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BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE - LEXAPRO COMPRIMIDOS

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
LEXAPRO®

oxalato de escitalopram

APRESENTAGCAO
COMPRIMIDOS REVESTIDOS

USO ADULTO

ADMINISTRACAO

VIA ORAL

LEXAPRO® 5 mg, LEXAPRO® 10 mg, LEXAPRO® 15 mg e LEXAPRO® 20 mg comprimidos sdo
apresentados em cartuchos de cartolina contendo 1 cartela com 7 comprimidos, ou 1 cartela com 14 comprimidos ou
2 cartelas com 14 comprimidos cada.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido do LEXAPRO® contém 12,77 mg, 19,16 mg e 25,54 mg de oxalato de escitalopram,
equivalente a 10 mg, 15 mg e 20 mg de escitalopram base (substancia ativa desse medicamento), respectivamente.
Contém também os excipientes: celulose microcristalina, silica coloidal, talco, croscarmelose sodica, estearato de
magnésio, hipromelose, macrogol 400 e dioxido de titanio.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Lexapro® ¢ indicado para:
e Tratamento e prevengdo da recaida ou recorréncia da depressio;
e Tratamento do transtorno do panico, com ou sem agorafobia;
e Tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (TAG);

e Tratamento do transtorno de ansiedade social (fobia social);



e Tratamento do transtorno obsessivo compulsivo (TOC).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
ESTUDOS EM ANIMAIS

Nenhum protocolo convencional de estudos pré-clinicos foi conduzido com o escitalopram, ja que estudos de
similaridade quanto a toxicologia e toxicidade cinética, conduzidos em ratos com o escitalopram e o citalopram,
demonstraram um perfil similar. Portanto, todas as informac¢des do citalopram podem ser extrapoladas para o
escitalopram.

Em estudos toxicologicos comparativos em ratos, o escitalopram e o citalopram causaram toxicidade cardiaca,
inclusive faléncia cardiaca, apos algumas semanas de tratamento, com doses que causavam toxicidade generalizada.

A cardiotoxicidade parece estar mais relacionada aos picos de concentra¢des plasmaticas do que a exposigdo
sistémica AUC (area sobre a curva). Os picos de concentragdes plasmaticas nos quais ainda ndao se observavam
efeitos, eram aproximadamente 8 vezes maiores do que os clinicamente observados enquanto a AUC, para o
escitalopram, estava apenas 3 a 4 vezes maior que a observada durante o uso clinico. Na avaliacdo do citalopram
(mistura racémica), os valores da AUC para o S-enantiomero (escitalopram) foram 6 a 7 vezes maiores que 0s
valores clinicamente observados. Estes achados estdo provavelmente relacionados a uma influéncia exagerada sobre
as aminas biogénicas, isto €, sdo secundarios aos efeitos farmacologicos primarios, resultando em repercussoes
hemodinamicas (redugdo do fluxo corondrio) e isquemia. No entanto, 0 mecanismo exato de cardiotoxicidade em
ratos ndo ¢ claro. A experiéncia clinica com o citalopram, e os dados disponiveis para o escitalopram, ndo indicam
que estes achados tenham correlagdo clinica.

Foi observado um aumento dos fosfolipidios em alguns tecidos, como os pulmdes, testiculos e figado, apds o
tratamento por periodos mais prolongados com escitalopram e citalopram em ratos. O efeito € reversivel apos o
término do tratamento. Achados no epididimo e no figado foram observados com exposi¢gdes semelhantes ao do
homem. O actimulo de fosfolipidios (fosfolipidose) em animais tem sido observado e relacionado a muitos
medicamentos anfifilicos cationicos. Ndo se sabe se este fato possui algum significado clinico relevante para o
homem.

No estudo de toxicidade do desenvolvimento em ratos, efeitos embriotoxicos (redugdo do peso fetal e retardo de
ossificacdo reversivel), foram observados apos exposigoes AUC excessivas as encontradas no uso clinico, porém
ndo foi observado um aumento na frequéncia de malformagdes. Estudos peri e pds-natal apresentaram uma
diminuicdo da sobrevivéncia durante o periodo de lactagdo, em exposicdes AUC excessivas as exposicoes
observadas clinicamente.

Dados de estudos em animais demonstraram que o citalopram, em niveis de exposi¢do bem acima da exposigdo

humana, induz uma redugio nos indices de fertilidade e de gravidez, redugdo do nimero de implanta¢des e de
anormalidades do esperma. Nao ha dados animais relativos a esse aspecto disponiveis para o escitalopram.

ESTUDOS EM HUMANOS

EPISODIOS DEPRESSIVOS

Em um estudo de dose fixa, placebo-controlado, duplo-cego, de 8 semanas de duragdo, o escitalopram apresentou
taxas de resposta e de remissdo significativamente maiores que o placebo (55,3% contra 41,8%; p=0,01 ¢ 47,3%
contra 34,9%, respectivamente)'.



Em outro estudo de dose fixa, duplo-cego, placebo controlado, de 8 semanas, pacientes que foram tratados com
escitalopram 10mg/dia (n=118), escitalopram 20mg/dia (n=123), citalopram 40mg/dia (n=125) ou placebo (n=119)*.
As doses de 10 e 20mg de escitalopram foram significativamente melhores do que o placebo na reducdo da
pontuagdo na Escala de Depressdo de Montgomery Asberg (MADRS) a partir da segunda semana (p < 0,05 nas
semanas 2 e 4; p < 0,01 nas semanas 6 ¢ 8)°.

Um resultado semelhante foi obtido usando a Escala de Avaliagdo da Depressdo de Hamilton (HAM) e nas medidas
de melhora e gravidade na Impressdo Clinica Global (CGI). Na Impressdo Clinica de Melhora (CGI-I), uma
superioridade significativa do escitalopram sobre o placebo ja foi vista a partir da primeira semana para a dose de
10mg/dia e a partir da segunda semana para a dose de 20mg/dia®. Na escala de Hamilton — 24 itens (HAM-D), o
escitalopram na dose de 20mg/dia foi significativamente superior ao citalopram na dose de 40mg/dia ao final do
estudo. Estes resultados sugerem que o escitalopram esta associado a uma melhora precoce dos sintomas
depressivos’. A taxa de remissido foi significativamente maior para o escitalopram 10mg/dia (40%) e 20mg/dia
(41%), do que para o placebo (24%)*. A taxa geral de abandono no estudo foi de 24%, sem diferencas significativas
entre 0s grupos que receberam escitalopram 10mg/dia (20%), escitalopram 20mg/dia (25%), citalopram 40mg/d
(25%) ou placebo (25%)*

Na analise unificada de eficacia, o escitalopram produziu efeitos rapidos e duradouros num subgrupo de pacientes
com transtorno depressivo maior (pontuagao inicial na MADRS > a 30). O escitalopram proporcionou uma redugao
estatisticamente significativa dos sintomas ja a partir da primeira semana de tratamento comparado ao placebo
(analise LOCF), e mostrou-se significativamente superior ao placebo ao longo de todo o estudo, exceto na segunda
semana, onde apresentou, no entanto, superioridade numérica (p=0,07)".

Em um estudo de extensdo de 36 semanas, multicéntrico, duplo-cego, com doses flexiveis do escitalopram 10-
20mg/d (n=181) e placebo (n=93), realizado com pacientes respondedores (MADRS < 12) que realizaram estudo
prévio de 8 semanas, duplo-cego, o tempo para recaida foi significativamente maior para o grupo escitalopram
(p=0,13) e o niimero total de pacientes que recairam foi significativamente menor para o grupo escitalopram (26%
contra 40% do placebo; p=0,01). Neste estudo, o escitalopram se mostrou eficaz na prevengdo de recaidas e
proporcionou melhora continuada no tratamento de manutencio da depressio’.

1) Wade A et al. Escitalopram 10 mg-day is Effective and Well Tolerated in a Placebo-Controlled Study in
Depression in Primary Care. Int Clin Psychopharmacol 2002, 17:95-102.

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

3) Gorman JM et al. Efficacy Comparison of Escitalopram and Citalopram in the Treatment of Major Depressive
Disorder: Pooled Analysis of Placebo-Controlled Trials. CNS Spectrums 2002; 7:40-44.

4) Rapaport MH et al. Escitalopram Continuation Treatment 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 (placebo n=114, citalopram n=112 e escitalopram n=125) em um estudo
duplo-cego de 10 semanas'. No grupo tratado com escitalopram, a diminuigio na frequéncia de ataques de panico na
semana 10, em comparacdo ao inicio (aferida pela Escala Modificada de Panico e Ansiedade Antecipatoria de
Sheehan), foi significativamente superior ao placebo (p=0,04), bem como a diminui¢do do percentual de horas
diarias de ansiedade antecipatorial. Escitalopram e citalopram reduziram significativamente a gravidade e os
sintomas de transtorno de panico em comparagcdo ao placebo ao final do estudo (p > 0,05). O indice de
descontinuagdo por efeitos adversos foi de 6,3% para o escitalopram, 8,4% para o citalopram e 7,6% para o placebo.



1) Stahl S, Gergel I, Li D. Escitalopram in the Treatment of Panic Disorder. —A Randomized, Double-Blind,
Placebo -Controlled Trial; J Clin Psychiatry. 2003, 64(11):1322-1327.

TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA (TAG)

Em um estudo de 8 semanas, multicéntrico, com doses flexiveis, placebo controlado, comparou-se o escitalopram 10
a 20 mg/dia (n=158) ao placebo (n=157) em pacientes ambulatoriais entre 18 e 80 anos de idade, que preenchiam os
critérios do DSM-IV para TAG e apresentavam pontuacdo maior ou igual a 18 na escala de Avaliagdo de Hamilton
para Ansiedade (HAM-A). O grupo tratado com o escitalopram demonstrou uma melhora significativamente maior,
quando comparado ao placebo, na pontuagdo total da HAM-A e também na pontuagdo da subscala de ansiedade
psiquica da HAM-A desde a 1? semana até o final do estudo. Ao final do estudo, as variagcdes na pontuagdo total da
HAM-A foram de -11,3 para o escitalopram e -7,4 para o placebo (LOCF; p < 0,001). O indice de resposta para os
que completaram o estudo, na semana 8, foi de 68% para o escitalopram e de 41% para o placebo (p < 0,01) e de
58% (escitalopram) e 38% (placebo) na avaliagdo LOCF (p <0,01). O tratamento com o escitalopram foi bem
tolerado, com indice de descontinuagdo por efeitos adversos sem diferenca estatistica em comparagdo ao do placebo
(8,9% contra 5,1%, respectivamente, P=0,27). O escitalopram foi efetivo, seguro e bem tolerado no tratamento de
pacientes com TAG.

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

TRANSTORNO DE ANSIEDADE SOCIAL (FOBIA SOCIAL)

Em um estudo de estabelecimento de dose, tanto em 12 semanas (curto prazo) como em 24 semanas (longo prazo), o
escitalopram mostrou-se eficaz e bem tolerado nas doses de 5, 10 e 20 mg/dia para o tratamento do transtorno de
ansiedade social !. Em outro estudo, duplo-cego, pacientes com transtorno de ansiedade social foram randomizados
para receber placebo (n=177) ou escitalopram na dose de 10 a 20mg/dia (n=181), por 12 semanas. A medida
primaria de eficacia foi a mudang¢a média desde o inicio na pontuacdo total da escala de Liebowitz para Ansiedade
Social (LSAS). O estudo mostrou uma superioridade estatistica para o tratamento com o escitalopram em
comparagdo ao placebo na pontuagao total da LSAS (P=0,005). O numero de respondedores ao tratamento no grupo
escitalopram foi significativamente maior do que no grupo placebo (54% contra 39%; P < 0,01). A relevancia clinica
destes achados foi corroborada pela redugdo significativa nos componentes relacionados ao trabalho e as questdes
sociais na escala de Sheehan de Desadapta¢do e pela boa tolerabilidade ao tratamento com o escitalopram?.
Escitalopram foi eficaz e bem tolerado no tratamento do transtorno de ansiedade social® 2.

1) Lader M, Stender K, Biirger V, Nil R. Efficacy and Tolerability of Escitalopram in 12- and 24-Week Treatment
of Social Anxiety Disorder: Randomized, Double-Blind, Placebo - Controlled, Fixed-Dose Study. Depression
and Anxiety 2004, 19:241-248.

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

TRANSTORNO OBSESSIVO COMPULSIVO (TOC)

Em curto-prazo’ (12 semanas), evidenciou-se a separagdo do escitalopram (20 mg/dia) do placebo na pontuagio
total e nas subescalas para obsessdes e rituais da escala de Yale-Bocks (Y-BOCS) e também na pontuagao total da
NIMH-OCS. Pela analise de casos observados (LOCF), tanto o escitalopram 10 mg/dia (p=0,005) como 20 mg/dia
(p<0,001) foram efetivos.



A manutengio da resposta a longo-prazo foi demonstrada em um estudo' placebo controlado de 24 semanas de
busca de dose eficaz e em um estudo placebo controlado de prevengdo de recaidas® de 24 semanas de duragio, que
teve uma fase aberta, prévia a de 24 semanas, de 16 semanas de duragao.

A longo-prazo, ambos os grupos com 10 mg/dia (p<0,05) e 20 mg/dia (p<0,01) do escitalopram foram
significativamente mais efetivos que o placebo, conforme mensurado pela medida primaria de efic4cia, a pontuagao
total na Y-BOCS, bem como pelas medidas secundarias, as subescalas de obsessoes e rituais da Y-BOCS e a NIMH-
OCS (10 mg/dia (p<0,01) e 20 mg/dia (p<0,001) do escitalopram).

A manutencdo da eficacia e a prevencdo das recaidas foram demonstradas para as doses de 10 e 20 mg/dia do
escitalopram em pacientes que responderam ao escitalopram em uma primeira fase de tratamento aberto de 16
semanas e que depois entraram em uma fase de 24 semanas de preven¢do de recaidas (duplo-cego, placebo-
controlado, randomizado). No estudo de prevencdo de recaidas, os grupos em uso do escitalopram 10 mg/dia
(p=0,014) e 20 mg/dia (p<0,001) apresentaram, significativamente, menos recaidas.

Um efeito benéfico significativo na qualidade de vida dos pacientes com TOC foi observado (aferido pela SF-36 ¢
SDS) nos estudos com o escitalopram nesta populagao.

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

2) Fineberg NA, Tonnoir B, Lemming O, Stein DJ. Escitalopram prevents relapse of obsessive-compulsive
disorder. Eur Neuropsychopharmacol. 2007; 17(6-7):430-9.

3)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACODINAMICA

MECANISMO DE ACAO

O escitalopram ¢ um inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina (5-HT) de afinidade alta pelo sitio de ligagdo
primario do transportador de serotonina. Ele também se liga a um sitio alostérico no transportador de serotonina,
com uma afinidade de ligacdo 1000 vezes menor. A modulagdo alostérica do transportador de serotonina
potencializa a ligagdo do escitalopram ao sitio primario, o que resulta em uma inibigdo da recaptagdo de serotonina
mais eficaz.

O escitalopram ¢ isento de afinidade, ou esta ¢ muito baixa, por diversos receptores, o que inclui 5-HT;,, 5-HT>,
dopaminérgicos D; e D,, a5, o, P-adrenoreceptores, histaminérgico H,, muscarinicos, colinérgicos,
benzodiazepinicos e opidides.

A inibigdo da recaptagdo de 5-HT ¢ o Uinico mecanismo de agdo que explica os efeitos farmacoldgicos e clinicos do
escitalopram.

O escitalopram ¢ o enantiomero S do racemato (citalopram), ao qual ¢ atribuida a atividade terapéutica. Estudos
farmacoldgicos demonstraram que o R-citalopram ndo ¢é somente inerte, pois interfere negativamente na
potencializagdo da recaptagdo de serotonina e, por conseguinte, nas propriedades farmacoldgicas do enantiomero S.



EFEITOS FARMACODINAMICOS

Em um estudo duplo-cego, placebo controlado, de ECG em voluntarios sadios, a alteragdo em rela¢do ao inicio do
QTc (corregao Fridericia) foi de 4,3 ms (90%Cl 2,2-6,4) com uma dose de 10 mg/dia ¢ 10,7 ms (90%Cl 8,6-12,8)
com uma dose de 30 mg/dia (ver CONTRAINDICACOES, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, INTERACOES
MEDICAMENTOSAS, REACOES ADVERSAS E SUPERDOSE)

FARMACOCINETICA

ABSORCAO

A absor¢do ¢ quase completa e independe da ingestdo de alimentos (Tmax médio de 4 horas ap6s dosagem
multipla). Tal como acontece com citalopram racémico, a biodisponibilidade absoluta do escitalopram ¢ esperado
para ser aproximadamente 80%.

DISTRIBUICAO

O volume de distribuigdo aparente (Vd,B/F) € de cerca de 12 a 26 L/Kg, ap6s administragdo oral. A ligacdo as
proteinas plasmaticas ¢ menor que 80% para o escitalopram e seus principais metabolitos.

BIOTRANSFORMAGCAO

O escitalopram ¢ metabolizado no figado em derivados desmetilados e didesmetilados. Ambos sdo
farmacologicamente ativos. Alternativamente, o nitrogénio pode ser oxidado formando o metabdlito N-6xido. Tanto
o composto original como os metabolitos sdo parcialmente excretados como glicoronideos. Ap6s administragdo de
multiplas doses, as concentra¢des médias dos metabolitos desmetilados e didesmetilados geralmente sdo 28-31% e <
5% da concentracdo do escitalopram, respectivamente. A biotransformacdo do escitalopram no metabdlito
desmetilado é mediada pelo CYP2C19. E possivel alguma contribuigdo das enzimas

CYP3A4 e CYP2D6.

ELIMINACAO
A meia-vida de eliminagdo (T1/2B) apds doses multiplas é de cerca de 30 horas, e o clearance plasmatico oral
(Cloral) ¢ de aproximadamente 0,6 I/min. Os principais metabolitos t€m uma meia-vida consideravelmente mais

longa.

Assume-se que o escitalopram e seus principais metabolitos sdo eliminados tanto pela via hepatica como pela renal,
sendo a maior parte da dose excretada como metabdlitos na urina.

LINEARIDADE



A farmacocinética ¢ linear. Os niveis plasmaticos no estado de equilibrio sdo alcangados em aproximadamente 1
(uma) semana. As concentragdes médias em equilibrio de 50 nmol/l (variagdo de 20 a 125 nmol/l) sdo alcancadas
com uma dose diaria de 10 mg.

PACIENTES IDOSOS (> 65 ANOS)

O escitalopram aparentemente ¢ eliminado mais lentamente em pacientes idosos, se comparados com pacientes mais
jovens. Foi observado um aumento de 50% na exposigao sistémica (AUC) em idosos comparados a pacientes mais
jovens (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

FUNCAO HEPATICA REDUZIDA

O escitalopram ¢ eliminado mais lentamente em pacientes com a fungdo hepatica reduzida. Em pacientes com
alteragoes da fungdo hepatica leve e moderada (classificagdao de Child-Pugh A e B), a meia-vida do escitalopram foi
aproximadamente duas vezes mais longa e as concentragdes em equilibrio foram em média 60% maiores quando
comparados a pacientes com fungdo hepatica normal. (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

FUNCAO RENAL REDUZIDA

Observou-se um aumento da meia-vida e aumentos menores na exposicdo (AUC) em pacientes com fungdo renal
reduzida (clearance de creatinina entre 10-53 ml/min). As concentra¢des plasmaticas dos metabdlitos nao foram
estudadas, porém podem ser elevadas (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

POLIMORFISMO

Foi observado que pacientes com problemas na metabolizagdo pela isoenzima CYP2C19 apresentam uma
concentragdo plasmatica de escitalopram duas vezes maior quando comparados com pacientes sem problemas.
Nenhuma mudanga significativa na exposigdo foi observada em pacientes com problemas na metaboliza¢do pela
isoenzima CYP2D6 (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

4. CONTRAINDICACOES

O LEXAPRO® ¢ contraindicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade ao escitalopram ou a qualquer um
de seus componentes (ver COMPOSICAO).

O tratamento concomitante com IMAO (inibidores da monoaminoxidase) ndo-seletivos irreversiveis ¢
contraindicado devido ao risco de sindrome serotoninérgica com agitagdo, tremor, hipertermia, etc. (ver
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

A combinagdo de escitalopram com IMAO-A (ex.: moclobemida) reversiveis ou linezolida (IMAO nao-seletivo
reversivel) ¢ contraindicada devido ao risco de sindrome serotoninérgica. (ver INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

O LEXAPRO® ¢ contraindicado em pacientes diagnosticados com prolongamento do intervalo QT ou sindrome
congénita do DT longo.



O LEXAPRO® ¢ contraindicado em uso concomitante com medicamentos que causam prolongamento do intervalo
QT. (Ver “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”)

FERTILIDADE, GRAVIDEZ E LACTAGCAO

GRAVIDEZ

Categoria de risco B:-Os dados clinicos da utilizagdo de Lexapro durante a gravidez s@o limitados.
Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva (ver ESTUDOS EM ANIMALIS)

Ndo usar LEXAPRO® durante a gravidez, a menos que a necessidade seja clara e seja avaliado
cuidadosamente o risco-beneficio do uso deste medicamento.

Recém-nascidos devem ser observados se o uso maternal do escitalopram continuou até estagios mais avangados da
gravidez, particularmente no terceiro trimestre. Se o escitalopram ¢ usado até ou proximo ao dia do nascimento,
efeitos de descontinuag@o no recém-nascido sdo possiveis.

Se 0o LEXAPRO® for usado durante a gravidez, ndo interromper abruptamente. A descontinuagdo devera ser
gradual.

As seguintes reagdes foram observadas nos recém-nascidos, ap6s o uso de ISRS/ISRN nos ultimos meses de
gravidez: dificuldade respiratoria, cianose, apneia, convulsdes, instabilidade térmica, dificuldade de alimentagdo,
vOmitos, hipoglicemia, hipertonia, hipotonia, hiperreflexia, tremor, agitacdo, irritabilidade, letargia, choro constante,
sonoléncia e dificuldade para dormir. Esses efeitos também podem ser indicativos de sindrome serotoninérgica ou
retirada abrupta do medicamento durante a gravidez. Na maioria dos casos, tais complicacdes comecam
imediatamente ou brevemente (<24 horas) apos o parto.

Dados epidemioldgicos sugerem que o uso de ISRS durante a gravidez, especialmente no final da gravidez, pode
aumentar o risco de hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN). O risco observado foi
aproximadamente de 5 casos a cada 1000 gestantes. Na populagdo em geral 1 a 2 casos de HPPN ocorrem em cada
1000 gestantes.

LACTACAO

O escitalopram ¢é excretado no leite materno. Mulheres em fase de amamentagdo ndo devem ser tratadas com
escitalopram. Em situagdes onde ndo for possivel retirar o medicamento devido a gravidade do quadro clinico
materno, substituir o aleitamento materno pelos leites industrializados especificos para recém-nascidos.

FERTILIDADE

Estudos em animais mostraram que o citalopram pode afetar a qualidade do esperma (ver ESTUDOS EM
ANIMALIS). Relatos de casos em humanos com alguns ISRSs mostraram que o efeito na qualidade do esperma ¢
reversivel. Até o momento ndo foi observado impacto na fertilidade humana.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM
ORIENTACAO MEDICA OU DO CIRURGIAO-DENTISTA



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As seguintes adverténcias e precaugdes aplicam-se a classe terapéutica dos ISRSs (Inibidores Seletivos da
Recaptagdo de Serotonina).

ANSIEDADE PARADOXAL

Alguns pacientes com transtorno do panico podem apresentar sintomas de ansiedade intensificados no inicio do
tratamento com antidepressivos. Esta reacdo paradoxal geralmente desaparece dentro de 02 semanas durante o
tratamento continuo. Recomenda-se uma dose inicial baixa para reduzir a probabilidade de um efeito ansiogénico
paradoxal (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

CONVULSOES

Os ISRS podem diminuir o limiar convulsivo. Aconselha-se precaugdo quando administrada com outros
medicamentos capazes de diminuir o limiar convulsivo (antidepressivos, por exemplo (triciclicos, ISRS)
neurolépticos (fenotiazinas, tioxantenos butirofenonas) mefloquina, bupropiona e tramadol).

Descontinuar o escitalopram em paciente que apresente convulsdes pela primeira vez ou se ha um aumento na
frequéncia das convulsdes (em pacientes com diagnostico prévio de epilepsia).Evitar o uso dos ISRSs em pacientes
com epilepsia instavel e monitorar os pacientes com epilepsia controlada, sob orientagdo médica.

MANIA

Utilizar os ISRSs com orientagdo do médico em pacientes com um histoérico de mania/hipomania. Descontinuar os
ISRSs em qualquer paciente que entre em fase maniaca.

DIABETES

Em pacientes diabéticos, o tratamento com ISRSs poderda alterar o controle glicémico (hipoglicemia ou
hiperglicemia), possivelmente devido a melhora dos sintomas depressivos. Pode ser necessario um ajuste na dose de
insulina e/ou hipoglicemiantes orais em uso.

SUICIDIO/ PENSAMENTOS SUICIDAS OU PIORA CLINICA

A depressao esta associada com um aumento dos pensamentos suicidas, atos de autoflagelacdo e suicidio (eventos
relacionados ao suicidio). Este risco persiste até que ocorra uma remissao significativa da doenga. Como ndo ha uma
melhora expressiva nas primeiras semanas de tratamento, os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados até
que uma melhora significativa ocorra. E observado na pratica clinica um aumento do risco de suicidio no inicio do
tratamento, quando ha uma pequena melhora parcial.

Outras doengas psiquitricas para as quais 0 LEXAPRO® ¢ indicado também podem estar associadas a um aumento
do risco de suicidio ou eventos a ele relacionados. Estas doengas podem ser co-morbidas a depressdo. As mesmas



precaugoes indicadas nos casos de tratamento dos pacientes com depressdo devem ser aplicadas quando sdo tratados
pacientes com outros transtornos psiquiatricos.

Os pacientes com histérias de tentativas de suicidio e/ou com ideacdo suicida, ambas prévias ao inicio do
tratamento, sdo conhecidos por apresentar um risco maior para tentativas de suicidio e devem ser monitorados
cuidadosamente durante o tratamento antidepressivo. Uma meta-analise de ensaios clinicos controlados com placebo
de medicamentos antidepressivos em pacientes adultos com distirbios psiquidtricos demonstrou um aumento do
risco de comportamento suicida com antidepressivos comparado com o placebo em pacientes com menos de 25 anos
de idade. Devera ser realizada monitorizacdo cuidadosa dos pacientes, em especial aqueles de alto risco. Eles
deverdo ter acompanhamento do tratamento, especialmente no inicio e apds alteragdes de dose.

Os doentes (e familiares dos doentes) devem ser alertados sobre a necessidade de monitorar qualquer piora clinica,
comportamento suicida ou pensamentos e mudangas incomuns no comportamento e buscar ajuda médica
imediatamente se estes sintomas aparecerem.

ACATISIA/ AGITACAO PSICOMOTORA

O uso de ISRS e IRSN tem sido associado ao desenvolvimento de acatisia, caracterizada por uma inquietude
desagradavel ou desconfortavel e necessidade de se movimentar associada a incapacidade de ficar sentado ou em pé,
parado. Quando ocorre € mais comum nas primeiras semanas de tratamento. Os pacientes que desenvolverem estes
sintomas podem piorar dos mesmos com o aumento da dose.

HIPONATREMIA

Hiponatremia, provavelmente relacionada a secregdo inapropriada de horménio antidiurético (SIADH), foi relatada
como efeito adverso raro com o uso de ISRSs. Geralmente se resolve com a descontinuacdo do tratamento. Deve-se
ter cautela com pacientes de risco, como idosos, cirrdticos ou em uso concomitante de medicamentos que
sabidamente podem causar hiponatremia.

HEMORRAGIA

Ha relatos de sangramentos cutaneos anormais, tais como equimoses e purpura, com o uso dos ISRSs. Recomenda-
se seguir a orientacdo do médico no caso de pacientes em tratamento com ISRSs concomitantemente com
medicamentos conhecidos por afetar a fun¢do de plaquetas (p.ex. antipsicoticos atipicos e fenotiazinas, a maioria
dos antidepressivos triciclicos, aspirina e medicamentos anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs), ticlopidina e
dipiridamol), e em pacientes com conhecida tendéncia a sangramentos.

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

ELETROCONVULSOTERAPIA (ECT)

A experiéncia clinica no uso combinado de ISRSs e ECT ¢ limitada, portanto recomenda-se cautela.

SINDROME SEROTONINERGICA



Recomenda-se precaugdo se o escitalopram for usado concomitantemente com medicamentos com efeitos
serotoninérgicos, tais como o sumatriptano ou outros triptanos, como tramadol e triptofano. Em casos raros, a
sindrome serotoninérgica sido relatada em pacientes em uso de ISRSs concomitantemente com medicamentos
serotoninérgicos. Uma combinagdo de sintomas, como agitagdo, tremor, mioclonia e hipertermia pode indicar o
desenvolvimento dessa condigdo. Se isso ocorrer, o tratamento com ISRS e os medicamentos serotoninérgicos, deve
ser interrompido imediatamente e iniciado tratamento sintomatico.

Em combinacdo com selegilina (inibidor irreversivel da MAO-B), cuidado ¢ requerido devido ao risco de sindrome
serotoninérgica.

ERVA DE SAO JOAO

A utilizagdo concomitante de ISRSs e produtos fitoterapicos contendo Erva de Séo Jodo (Hypericum perforatum)
pode resultar no aumento da incidéncia de reagdes adversas (ver INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

SINTOMAS DE DESCONTINUAGAO

Sintomas de descontinuagdo quando o tratamento ¢ interrompido sdo comuns, especialmente se a descontinuagdo for
abrupta (ver (REACOES ADVERSAS)). Em estudos clinicos, os eventos adversos durante a descontinuagdo do
tratamento ocorreram em aproximadamente 25% dos pacientes tratados com escitalopram e 15% dos pacientes que
tomaram placebo.

O risco de sintomas de descontinuagdo depende de vérios fatores incluindo duragdo do tratamento, dose de terapia e
a taxa de reducdo da dose. Tonturas, disturbios sensoriais (incluindo parestesia e sensagdes de choque elétrico),
distarbios do sono (incluindo insénia e sonhos vividos), agitagdo ou ansiedade, nausea e/ou vOmitos, tremor,
confusdo, sudorese, cefaleia, diarreia, palpita¢des, instabilidade emocional, irritabilidade e distirbios visuais, sdo as
reacOes mais comumente relatadas. Geralmente estes sintomas sdo leves a moderados, entretanto, em alguns
pacientes podem ser de intensidade grave. Eles geralmente ocorrem nos primeiros dias de descontinuagdo do
tratamento, mas ja houve relatos muito raros de sintomas em pacientes que inadvertidamente esqueceram uma dose.
Geralmente, esses sintomas. Sdo autolimitados e normalmente desaparecem em 2 semanas, embora em alguns
pacientes possam ser prolongados (2-3 meses ou mais). Sendo assim, recomenda-se que a dose do escitalopram seja
reduzida gradualmente quando o tratamento for descontinuado durante um periodo de varias semanas ou meses, de
acordo com a necessidade do paciente (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

DOENCA CORONARIANA

Devido a limitada experiéncia clinica, recomenda-se cautela em pacientes com doenga coronariana.

PROLONGAMENTO DO INTERVALO QT

O escitalopram mostrou causar um aumento do prolongamento do intervalo QT dose-dependente. Casos de
prolongamento do intervalo QT e arritmia ventricular, incluindo Torsade de Pointes foram relatados durante o
periodo de pos-comercializagdo do produto, predominantemente em pacientes do sexo feminino, com hipocalemia,
ou com prolongamento QT ou com outras doencas cardiacas pré-existentes (ver CONTRAINDICACOES,
INTERACOES MEDICAMENTOSAS, REACOES ADVERSAS, SUPERDOSE E PROPRIEDADES
FARMACODINAMICAS).



Recomenda-se precaug@o nos pacientes que apresentam bradicardia significativa, ou que sofreram infarto agudo do
miocardio recentemente ou com insuficiéncia cardiaca descompensada.

Disttrbios eletroliticos como hipocalemia e hipomagnesemia aumentam o risco de arritmias malignas e devem ser
tratados antes do inicio do tratamento com o escitalopram.

Uma revisdo do ECG deve ser considerada antes do inicio do tratamento com o escitalopram nos pacientes que
apresentam doenga cardiaca estavel.

Se ocorrerem sinais de arritmia cardiaca durante o tratamento com 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 grupos de risco (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

GLAUCOMA DE ANGULO FECHADO
Os ISRSs, inclusive o escitalopram, podem ter um efeito no tamanho da pupila resultando em midriase. Esse efeito
midridtico tem o potencial de reduzir o angulo ocular, resultando num aumento da pressdo intraocular e em

glaucoma de angulo fechado, especialmente em pacientes pré-dispostos. O escitalopram deve portanto ser utilizado
com precaucao em pacientes com glaucoma de angulo fechado ou histdrico de glaucoma.

EFEITOS NA CAPACIDADE DE DIRIGIR OU OPERAR MAQUINAS
O escitalopram ndo afeta a funcéo intelectual nem o desempenho psicomotor. No entanto, conforme ocorrem com

outras drogas psicotropicas, os pacientes devem ser alertados quanto ao risco de uma interferéncia na sua capacidade
de dirigir automoveis e de operar maquinas.

DURANTE O TRATAMENTO, NAO DIRIJA VEiCULOS~ OU OPERE MAQUINAS, ATE SABER SE O
LEXAPRO AFETA VOCE. SUA HABILIDADE E ATENCAO PODEM ESTAR PREJUDICADAS.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

INTERACOES FARMACODINAMICAS

COMBINACOES CONTRAINDICADAS:

Inibidores Nao-Seletivos Irreversiveis da MAO (Monoaminoxidase)

Foram registrados casos de reagdes graves em pacientes em uso de um ISRS combinado a um inibidor da
monoaminoxidase (IMAQ) ndo-seletivo irreversivel, e em pacientes que descontinuaram recentemente o tratamento



com ISRSs e iniciaram o tratamento com IMAO (ver CONTRA-INDICACOES). Em alguns casos os pacientes
desenvolveram a sindrome serotoninérgica (ver REACOES ADVERSADS).

O escitalopram ¢ contraindicado em combinagdo com IMAOs irreversiveis ndo-seletivos. Iniciar o uso do
escitalopram 14 dias apds a suspensdo do tratamento com um IMAO irreversivel. Iniciar o tratamento com um
IMAQO irreversivel ndo-seletivo no minimo 7 dias apds a suspensao do tratamento com escitalopram.

Pimozida

A coadministracdo de uma dose Unica de 2mg de pimozida a individuos tratados com citalopram racémico (40 mg/
dia por 11 dias) causou aumento no AUC e Cmax da pimozida, embora ndo consistentemente ao longo do estudo. A
coadministragio de pimozida e citalopram resultou num aumento significativo do intervalo QTc de
aproximadamente 10 ms. Devido a interagdo observada com uma dose baixa de pimozida, a administragdo
concomitante de escitalopram e pimozida é contraindicada.

Inibidor Seletivo Reversivel da MAO-A (Moclobemida)

Devido ao risco de sindrome serotoninérgica, a combinagdo de escitalopram com inibidores da MAO-A, como a
moclobemida, ¢ contraindicada (ver CONTRAINDICACOES). Se a combinacdo for considerada necessaria, deve
ser iniciado com a dose minima recomendada ¢ a monitoragao clinica deve ser reforgada.

Inibidor Nao- Seletivo Reversivel da MAO (Linezolida)

O antibidtico linezolida é um inibidor ndo- seletivo reversivel da MAO e ndo seve ser administrado em pacientes em
tratamento com o escitalopram. Se a combinacdo for considerada necessaria, deve ser iniciado com a dose minima
recomendada e sob monitoragao clinica (ver CONTRA-INDICACOES).

Inibidor Seletivo Irreversivel da MAO-B (Selegilina)

Em combinag@o com selegilina (inibidor irreversivel da MAO-B), recomenda-se cautela devido ao risco de
sindrome serotoninérgica. Doses de selegilina até 10mg diarias foram coadministradas com seguranga associadas ao
escitalopram.

Prolongamento do Intervalo QT

Nao foram realizados estudos farmacodinamicos e farmacocinéticos entre o escitalopram e outros medicamentos que
prolongam o intervalo QT. Entretanto, ndo se pode descartar um efeito aditivo entre esses medicamentos e o
citalopram. Desta forma, a coadministracdo do citalopram e medicamentos que prolongam o intervalo QT, como
antiarritmicos Classes IA e III, antipsicoticos (ex.: derivados da fenotiazina, pimozida e haloperidol),
antidepressivos triciclicos, alguns agentes antimicrobianos (ex.: esparfloxacino, moxifloxacina, eritromicina IV,
pentamidina e antimalaricos particularmente halofantrina), alguns anti-histaminicos (astemizol e mizolastina) etc., é
contraindicado



COMBINACOES QUE EXIGEM PRECAUGCAO QUANDO UTILIZADAS:

Drogas De Acédo Serotoninérgica

A administragdo concomitante com outras drogas de agdo serotoninérgica (por ex., tramadol, sumatriptano) pode
levar ao aparecimento da sindrome serotoninérgica.

Medicamentos Que Diminuem O Limiar Convulsivo
ISRSs podem diminuir o limiar convulsivo. Recomenda-se cautela no uso concomitante do escitalopram e outros

medicamentos capazes de diminuir o limiar convulsivo (por ex., antidepressivos (triciclicos), neurolépticos
(fenotiazinas, tioxantenos e butirofenonas), mefloquina, bupropiona e tramadol).

Litio, Triptofano

Houve relatos de aumento de reagdes quando foram administrados ISRSs concomitantemente com litio ou
triptofano, sendo assim, o uso concomitante de ISRSs com essas drogas deve realizado sob orientacdo médica.

Erva De Sao Jodo

O uso concomitante de ISRS e produtos fitoterapicos que contenham a Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum)
pode resultar num aumento da incidéncia de reacdes adversas (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Hemorragia
Alteracdes nos efeitos anticoagulantes podem ocorrer quando o escitalopram é combinado com anticoagulantes
orais. Pacientes em uso de anticoagulantes orais devem ter a coagulagdo monitorada cuidadosamente quando o

tratamento com o escitalopram for iniciado ou interrompido (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

O uso concomitante de medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE) pode aumentar tendéncias
hemorragicas (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Alcool
Nenhuma interagdo farmacodinadmica ou farmacocinética ¢ esperada entre o escitalopram e o alcool. Entretanto,

assim como os outros medicamentos que agem no Sistema Nervoso Central, a combinacdo com dalcool ndo ¢
recomendada.

Medicamentos indutores de hipocalemia/ hipomagnesemia



Recomenda-se precaugdo no uso concomitante com medicamentos indutores de hipocalemia/ hipomagnesemia, uma
vez que estas condi¢des aumentam o risco de arritmias malignas (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

INTERACOES FARMACOCINETICAS

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética do escitalopram

O metabolismo do escitalopram ¢ mediado principalmente pela enzima CYP2C19. As enzimas CYP3A4 e CYP2D6
também contribuem, embora em menor escala. A metabolizacdo do principal metabdlito do escitalopram, o S-
desmetilescitalopram (S-DCT) parece ser parcialmente catalisada pela enzima CYP2D6. A administragdo
concomitante do escitalopram com o omeprazol 30 mg diarias (inibidor da CYP2C19) resulta em um aumento das
concentragdes plasmaticas de escitalopram de aproximadamente 50%.

A administragdo concomitante de escitalopram com a cimetidina 400 mg 2 vezes ao dia (inibidor de enzimas de
poténcia moderada) resultou em um aumento das concentragdes plasmaticas de escitalopram de aproximadamente
70%. Recomenda-se precaugdo na administragdo concomitante de escitalopram e cimetidina. Pode ser necessario um
ajuste da dose.

E necessario cautela na administragdo concomitante de escitalopram com inibidores da CYP2C19 (por ex.:
omeprazol, azomeprazol, fluvoxamina, lansoprazol, ticlopidina) ou cimetidina. Podera ser necessaria a reducao da
dose do escitalopram baseada na monitoragdo dos efeitos colaterais durante o tratamento concomitante,

Efeito do escitalopram na farmacocinética de outros medicamentos

O escitalopram é um inibidor moderado da enzima CYP2D6. Quando coadministrado com medicamentos cuja
metabolizacdo seja catalisada por esta enzima e cujo indice terapéutico ¢é estreito, por exemplo, flecainida,
propafenona e metoprolol (quando usados para tratamento de insuficiéncia cardiaca), ou alguns medicamentos que
agem no sistema nervoso central e que sdo metabolizados principalmente pela CYP2D6, por exemplo
antidepressivos como a desipramina, clomipramina e nortriptilina ou antipsicoticos como a risperidona, tioridazina e
o haloperidol. Pode ser necessario o ajuste da dose. A administragdo concomitante com a desipramina ou metoprolol
(substratos da CYP2D6) resultou em um aumento dobrado dos niveis plasmaticos destes medicamentos. Estudos in
vitro demonstraram que o escitalopram poderd também causar uma leve inibigdo da CYP2C19. Recomenda-se
cautela no uso concomitante de medicamentos que sdo metabolizados pela CYP2D6.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Guardar o LEXAPRO® em temperatura ambiente (entre 15° C a 30 °C).
Proteger a embalagem da umidade e do calor.

O prazo de validade do LEXAPRO® ¢ de 36 meses e encontra-se gravado na embalagem externa. Em caso de
vencimento, inutilizar o produto.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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



ASPECTO FISICO DO LEXAPRO®

LEXAPRO® comprimidos 10 mg: oval, branco, revestido, sulcado e com gravagio de um “E” e um “L”
simetricamente ao sulco.

LEXAPRO® comprimido 15 mg: oval, branco, revestido, sulcado e com gravagdo de um "E" e um "M"
simetricamente ao sulco.

LEXAPRO® comprimidos 20 mg: oval, branco, revestido, sulcado e com gravagio de um “E” e um “N”
simetricamente ao sulco.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

LEXAPRO® nio tem cheiro ou gosto.

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
INSTRUCOES DE USO
Os comprimidos do LEXAPRO® sdo administrados por via oral, uma tnica vez ao dia. Os comprimidos do

LEXAPRO® podem ser tomados em qualquer momento do dia, com ou sem alimentos. Engolir os comprimidos
com agua, sem mastiga-los.

POSOLOGIA

A seguranga de doses acima de 20 mg ndo foi demonstrada.

TRATAMENTO DA DEPRESSAO E PREVENCAO DE RECAIDAS

A dose usual é de 10 mg/dia. Dependendo da resposta individual, a dose pode ser aumentada até um maximo de 20
mg diarios. Usualmente 2-4 semanas sdo necessarias para obter uma resposta antidepressiva. Apos remissdo dos
sintomas, tratamento por pelo menos 6 meses ¢ requerido para consolidag@o da resposta.

TRATAMENTO DO TRANSTORNO DO PANICO COM OU SEM AGORAFOBIA



Recomenda-se uma dose inicial de 5 mg na primeira semana de tratamento, antes de se aumentar a dose para 10 mg
por dia, para evitar a ansiedade paradoxal que pode ocorrer nesses casos. Aumentar a dose até um maximo de 20 mg
por dia, dependendo da resposta individual do paciente. A eficacia maxima ¢ atingida apos aproximadamente 03
meses. O tratamento ¢ de longa duracao.

TRATAMENTO DO TRANSTORNO DE ANSIEDADE SOCIAL (FOBIA SOCIAL)

A dose usual ¢ de 10 mg/dia. Para o alivio dos sintomas s3o necessarias de 02 a 04 semanas de tratamento,
geralmente. Dependendo da resposta individual, pode ser reduzida para Smg ou aumentada até um maximo de 20
mg/dia.

O Transtorno de Ansiedade Social é uma doenga cronica, e recomenda-se o tratamento por um periodo de 03 meses
para a consolidagdo da resposta. O tratamento de longo prazo foi avaliado por 06 meses e pode ser considerado para
a prevengdo de recaidas; os beneficios do tratamento devem ser reavaliados regularmente.

O Transtorno de Ansiedade Social é uma terminologia bem definida de diagnéstico de uma doenca especifica, e ndo
deve ser confundido com timidez excessiva. A farmacoterapia somente ¢ indicada se a doenga interferir

significativamente nas atividades sociais e profissionais.

Nao ha dados comparativos entre a farmacoterapia e a terapia cognitiva comportamental. A farmacoterapia ¢ parte
da estratégia terapéutica global.

TRATAMENTO DO TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA (TAG)

A dose inicial usual € de 10mg/dia. Dependendo da resposta individual do paciente, a dose pode ser aumentada para
um maximo de 20 mg/dia.

O tratamento de respondedores por um periodo de 06 meses em pacientes utilizando 20 mg diarias pode ser utilizado

para a prevengdo de recaidas e devera ser considerado como uma opg¢do para alguns pacientes; os beneficios do
tratamento com o LEXAPRO® devem ser reavaliados periodicamente.

TRATAMENTO DO TRANSTORNO OBSESSIVO COMPULSIVO (TOC)

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

O TOC ¢ uma doenga cronica e os pacientes devem ser tratados por um periodo minimo que assegure a auséncia de

sintomas. A duracdo do tratamento devera ser avaliada individualmente e podera ser de diversos meses ou mais. Os
beneficios do tratamento e a dose devem ser reavaliados regularmente.

PACIENTES IDOSOS (> 65 ANOS DE IDADE)

Considerar a dosagem inicial de 5Smg uma vez ao dia. Dependendo da resposta individual do paciente a dose pode
ser aumentada até 10 mg diariamente. (ver FARMACOCINETICA).

A eficacia de LEXAPRO® no tratamento do Transtorno de Ansiedade Social ndo foi estudada em pacientes idosos.



CRIANCAS E ADOLESCENTES (<18 ANOS)

LEXAPRO" ndo deve ser usado no tratamento de criancas e adolescentes com menos de 18 anos (ver
FARMACOCINETICA).

ESTE MEDICAMENTO NAO E RECOMENDADO EM CRIANGAS

FUNGAO RENAL REDUZIDA

Nio ¢ necessario ajuste da dose em pacientes com disfungo renal leve ou moderada. Recomenda-se cautela em
pacientes com a funcdo renal gravemente reduzida (clearance de creatinina < 30 ml/min.) (ver
FARMACOCINETICA).

FUNCAO HEPATICA REDUZIDA

Recomenda-se uma dose inicial de 5 mg/dia durante as 02 primeiras semanas do tratamento em pacientes com
comprometimento hepatico leve ou moderado. Dependendo da resposta individual de cada paciente, aumentar para
10 mg/dia. Recomenda-se cautela e cuidados extras na titulagdo da dose em pacientes com comprometimento
hepatico severo (ver FARMACOCINETICA)).

PACIENTES COM PROBLEMAS NA METABOLIZAGCAO PELA CYP2C19

Para os pacientes com problemas conhecidos de metabolizagdo pela enzima CYP2C19, recomenda-se uma dose
inicial de 5 mg/dia durante as primeiras 02 semanas de tratamento. Dependendo da resposta individual de cada
paciente, aumentar a dose para 10 mg/dia (ver FARMACOCINETICA).

DURAGCAO DO TRATAMENTO

A duragdo do tratamento varia de individuo para individuo, mas geralmente tem duragdo minima de
aproximadamente 06 meses. Pode ser necessario um tratamento mais prolongado. A doenga latente pode persistir
por um longo periodo de tempo. Se o tratamento for interrompido precocemente os sintomas podem voltar.

SINTOMAS DE DESCONTINUAGAO

A interrupgio abrupta do tratamento deve ser evitada. Ao interromper o tratamento com o LEXAPRO®, reduzir
gradualmente a dose durante um periodo de 01 a 02 semanas, para evitar possiveis sintomas de descontinuagdo (ver
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ¢ REACOES ADVERSAS). Se reagdes intoleraveis ocorrerem apos a
reducdo da dose ou interrupg¢do do tratamento, o retorno da dose anteriormente prescrita pode ser considerado, Em
seguida, o médico pode continuar reduzindo a dose, porém mais gradualmente.



ESQUECIMENTO DA DOSE

A meia-vida do LEXAPRO® ¢ de aproximadamente 30 horas, fato que, associado a obtengdo da concentragdo de
estado de equilibrio ap6s o periodo de 05 meias vidas, permite que o esquecimento da ingestdo da dose diaria possa
ser contornado com a simples supressdo daquela dose, retomando no dia seguinte a prescri¢ao usual.

9. REACOES ADVERSAS

As reacgdes adversas sdo mais frequentes durante a primeira ou segunda semana de tratamento e, geralmente,
diminuem de intensidade e frequéncia com a continuacdo do tratamento.

As reacdes adversas sabidamente relacionadas aos ISRS e que foram reportadas para o escitalopram tanto nos
estudos clinicos placebo-controlados quanto nos como relatos de eventos espontdneos apds a comercializacdo do
medicamento, estdo listadas a seguir, por classes de sistemas organicos e frequéncia.

As frequéncias foram retiradas dos estudos clinicos; ndo sdo corrigidas pelo placebo. As frequéncias foram retiradas
dos estudos clinicos; ndo s@o corrigidas pelo placebo. As frequéncias foram definidas como: muito comum (>1/10),
comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1000 e <1/100), raro (>1/10000 e <1/1000), muito raro (<1/10000),

desconhecido (ndo pode ser estimado com os dados atuais).

Muito .
Comum Incomum Raro Desconhecido
comum
Disturbios Trombocitopenia
sanguineos linfaticos
Distarbios do sistema Reagdo anafilatica
imunolégico
Disturbios endocrinos Secrecdo
inadequada do
horménio
antidiurético
Disturbios de Diminuigdo do Perda de peso Hiponatremia,
metabolismo e apetite, aumento anorexia'
nutri¢ao do apetite,
aumento do peso
Distarbios Ansiedade, Bruxismo, Agressividade, Mania, idea¢ao
psiquiatricos inquietude, agitago, despersonalizacdo suicida,
sonhos anormais, irritabilidade, , alucinagodes comportamento
diminuic¢do da ataques de panico, suicida’
libido, anorgasmia estado
feminina confusional
Disturbios do sistema Cefaleia Insonia, Alteragdes do Sindrome Discinesia,
nervoso sonoléncia, paladar e no sono, serotoninérgica desordens do
tonturas, sincope movimento,
parestesias, convulsdes,
tremores agitacao
psicomotora/
acatisia'
Disturbios de visao Midriase,
distarbios visuais
Disturbios de audi¢ao Tinitus




Disturbios Cardiacos

Taquicardia

Bradicardia

Intervalo QT
prolongado no
ECG, arritmia

ventricular
incluindo Torsade
de Pointes
Disturbios vasculares Hipotensao
ortostatica
Disturbios Sinusite, bocejo Epistaxe
respiratorios,
toracicos e do
mediastino
Disturbios Néusea Diarreia, Hemorragia
gastrointestinais constipacdo, gastrointestinal
vomitos, boca (inclui hemorragia
seca retal)
Disturbios Hepatite,
hepatobiliares alteragdes nos
testes de fungdo
hepatica
Disturbios da pele e Aumento da Urticaria, Equimoses,
do tecido subcutaneo sudorese alopecia, eritema angioedemas
(rash), prurido
Disturbios dos Artralgias,
tecidos mialgias
musculoesqueléticos
e conectivos
Disturbios renais e Retengdo urinaria
urinarios
Disturbios do sistema Homens: Mulheres: Galactorréia
reprodutor e mama disturbios da metrorragia, H
. = . omens:
ejaculacdo e menorragia -~
: S riapismo
impoténcia priap
Disturbios gerais e Fadiga, pirexia Edema

problemas no local de
administra¢do

! Estes eventos tém sido relatadas para a classe terapéutica dos ISRSs.

2 . ~ .. .. . .
Os casos de ideagdo suicida e comportamentos suicidas foram relatados durante a terapia com escitalopram ou logo
apos a descontinuagdo do tratamento

Prolongamento do Intervalo QT

Casos de prolongamento do intervalo QT e arritmia ventricular, o que inclui Torsade de Pointes, foram relatados
durante o periodo de comercializag¢do, predominantemente em pacientes do sexo feminino, com hipocalemia ou com
prolongamento do intervalo QT pré-existente causado por outras doengas cardiacas (ver CONTRAINDICACOES,
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, INTERACOES MEDICAMENTOSAS, REACOES ADVERSAS,

SUPERDOSE E PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS).




Efeitos de Classe

Estudos epidemioldgicos, conduzidos principalmente em pacientes com 50 anos de idade e mais velhos, mostra um
aumento do risco de fraturas 6sseas em doentes tratados com ISRS e ADT. O mecanismo que leva a este risco ¢
desconhecido.

Sintomas de descontinuagdo observados na interrupg¢éo do tratamento

E comum que a descontinuagio dos ISRS/IRSN (particularmente quando abrupta) cause sintomas de
descontinuagdo. Tonturas, alteragdes sensoriais (inclui parestesias ¢ sensagdo de choques elétricos), alteragdes do
sono (inclui ins6nia e sonhos vividos), agitagdo ou ansiedade, nausea e/ou vomitos, tremores, confusdo, sudorese
profusa, cefaleia, diarreia, palpita¢Ges, instabilidade emocional, irritabilidade e alteragdes visuais sdo as reagdes
mais comumente relatadas. Geralmente, esses eventos sdao de intensidade leve a moderada e autolimitados, porém
em alguns pacientes podem ser graves e/ou prolongados. Quando o tratamento com o escitalopram ndo for mais
necessario, recomenda-se fazer uma descontinuagdo gradual, com diminuigdo progressiva da dose (ver
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Notificagdo de suspeita de evento adverso

A notificagdo de suspeita de eventos adversos de medicamentos apos a sua aprovagdo ¢ importante. Ela permite o
monitoramento continuo do balanco beneficio/ risco do medicamento. Os profissionais de saide devem relatar
qualquer suspeita de evento adverso via Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria, conforme descrito abaixo:

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual
ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Toxicidade

Os dados clinicos sobre superdose com escitalopram sfo limitados e muitos casos envolvem overdoses
concomitantes a outras drogas. Na maioria dos casos leves ou sem sintomas tém sido relatados. Os casos fatais de
overdose com escitalopram foram raramente relatados com escitalopram sozinho, a maioria dos casos envolveu
overdose de medicamentos concomitantes. Doses entre 400 e 800 mg de escitalopram ja foi ingerido sem qualquer
sintoma grave

Sintomas

Os sintomas vistos em overdose de escitalopram incluem sintomas relacionados principalmente ao sistema nervoso
central (variando de tontura, tremor e agitagdo de raros casos de sindrome serotoninérgica, convulsdo e coma), o
sistema gastrointestinal (nduseas / vomitos) e o sistema cardiovascular (taquicardia, hipotensdo, prolongamento do
intervalo QT e arritmia) e equilibrio das condigodes eletroliticas (hipocalemia, hiponatremia).



CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Nao existe um antidoto especifico. Estabelecer e manter a viabilidade das vias aéreas, assegurando uma adequada
oxigenagdo e ventilagdo. Realizar uma lavagem géstrica apos a ingestdo oral, assim que possivel. Recomenda-se a
monitorar os sinais cardiacos e vitais, em conjunto com medidas de suporte sintomatico gerais.

E recomendavel o monitoramento do ECG em casos de superdose, em pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva/ bradiarritmias, em pacientes que utilizam concomitantemente medicamentos que prolongam o intervalo

QT ou com altera¢do de metabolismo (p. ex. insuficiéncia hepatica).

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE - LEXAPRO GOTAS

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
LEXAPRO®

oxalato de escitalopram

APRESENTACAO
SOLUCAO ORAL

USO ADULTO

ADMINISTRACAO

VIA ORAL

LEXAPRO® Gotas 20 mg/ml ¢ apresentado em cartuchos de cartolina contendo 1 frasco conta gotas de vidro
ambar de 15ml.

COMPOSICAO

Cada 1 ml (20 gotas) do LEXAPRO® Gotas contém 25,55 mg de oxalato de escitalopram, equivalente a 20 mg de
escitalopram base, a substancia ativa desse medicamento.

Contém os excipientes: galato de propila, acido citrico, hidroxido de soédio e agua. Este produto também contém
pequenas quantidades de alcool, menos que 100 mg por dose (cada gota contém 4,7 mg de alcool etilico).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Lexapro® é indicado para:
e Tratamento e prevengdo da recaida ou recorréncia da depressdo;
e Tratamento do transtorno do panico, com ou sem agorafobia;

e Tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (TAG);



e Tratamento do transtorno de ansiedade social (fobia social);

=  Tratamento do transtorno obsessivo compulsivo (TOC).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
ESTUDOS EM ANIMAIS

Nenhum protocolo convencional de estudos pré-clinicos foi conduzido com o escitalopram, ja que estudos de
similaridade quanto a toxicologia e toxicidade cinética, conduzidos em ratos com o escitalopram e o citalopram,
demonstraram um perfil similar. Portanto, todas as informag¢des do citalopram podem ser extrapoladas para o
escitalopram.

Em estudos toxicologicos comparativos em ratos, o escitalopram e o citalopram causaram toxicidade cardiaca,
inclusive faléncia cardiaca, apos algumas semanas de tratamento, com doses que causavam toxicidade generalizada.

A cardiotoxicidade parece estar mais relacionada aos picos de concentra¢des plasmadticas do que a exposigdo
sistémica AUC (area sobre a curva). Os picos de concentragdes plasmaticas nos quais ainda ndo se observavam
efeitos, eram aproximadamente 8 vezes maiores do que os clinicamente observados enquanto a AUC, para o
escitalopram, estava apenas 3 a 4 vezes maior que a observada durante o uso clinico. Na avaliagdo do citalopram
(mistura racémica), os valores da AUC para o S-enantiomero (escitalopram) foram 6 a 7 vezes maiores que 0s
valores clinicamente observados. Estes achados estdo provavelmente relacionados a uma influéncia exagerada sobre
as aminas biogénicas, isto €, sdo secundarios aos efeitos farmacologicos primarios, resultando em repercussoes
hemodinamicas (redugdo do fluxo corondrio) e isquemia. No entanto, 0 mecanismo exato de cardiotoxicidade em
ratos ndo ¢ claro. A experiéncia clinica com o citalopram, ¢ os dados disponiveis para o escitalopram, ndo indicam
que estes achados tenham correlagdo clinica.

Foi observado um aumento dos fosfolipidios em alguns tecidos, como os pulmdes, testiculos e figado, apds o
tratamento por periodos mais prolongados com escitalopram e citalopram em ratos. O efeito é reversivel apo6s o
término do tratamento. Achados no epididimo e no figado foram observados com exposi¢cdes semelhantes ao do
homem. O actimulo de fosfolipidios (fosfolipidose) em animais tem sido observado e relacionado a muitos
medicamentos anfifilicos cationicos. Ndo se sabe se este fato possui algum significado clinico relevante para o
homem.

No estudo de toxicidade do desenvolvimento em ratos, efeitos embriotoxicos (redugdo do peso fetal e retardo de
ossificagdo reversivel), foram observados apos exposigoes AUC excessivas as encontradas no uso clinico, porém
ndo foi observado um aumento na frequéncia de malformagdes. Estudos peri e pds-natal apresentaram uma
diminui¢do da sobrevivéncia durante o periodo de lactagdo, em exposicdes AUC excessivas as exposicdes
observadas clinicamente.

Dados de estudos em animais demonstraram que o citalopram, em niveis de exposi¢do bem acima da exposigdo
humana, induz uma redu¢ao nos indices de fertilidade e de gravidez, redugdo do nimero de implantagdes e de
anormalidades do esperma. Nao ha dados animais relativos a esse aspecto disponiveis para o escitalopram.

ESTUDOS EM HUMANOS

EPISODIOS DEPRESSIVOS



Em um estudo de dose fixa, placebo-controlado, duplo-cego, de 8 semanas de duragdo, o escitalopram apresentou
taxas de resposta ¢ de remissdo significativamente maiores que o placebo (55,3% contra 41,8%; p=0,01 ¢ 47,3%
contra 34,9%, respectivamente)'.

Em outro estudo de dose fixa, duplo-cego, placebo controlado, de 8 semanas, pacientes que foram tratados com
escitalopram 10mg/dia (n=118), escitalopram 20mg/dia (n=123), citalopram 40mg/dia (n=125) ou placebo (n=119)".
As doses de 10 e 20mg de escitalopram foram significativamente melhores do que o placebo na reducdo da
pontuacdo na Escala de Depressdo de Montgomery Asberg (MADRS) a partir da segunda semana (p < 0,05 nas
semanas 2 e 4; p < 0,01 nas semanas 6 e 8)°.

Um resultado semelhante foi obtido usando a Escala de Avaliagdo da Depressdo de Hamilton (HAM) e nas medidas
de melhora e gravidade na Impressdo Clinica Global (CGI). Na Impressdo Clinica de Melhora (CGI-I), uma
superioridade significativa do escitalopram sobre o placebo ja foi vista a partir da primeira semana para a dose de
10mg/dia e a partir da segunda semana para a dose de 20mg/dia®. Na escala de Hamilton — 24 itens (HAM-D), o
escitalopram na dose de 20mg/dia foi significativamente superior ao citalopram na dose de 40mg/dia ao final do
estudo. Estes resultados sugerem que o escitalopram estd associado a uma melhora precoce dos sintomas
depressivos’. A taxa de remissido foi significativamente maior para o escitalopram 10mg/dia (40%) e 20mg/dia
(41%), do que para o placebo (24%)>. A taxa geral de abandono no estudo foi de 24%, sem diferengas significativas
entre os grupos que receberam escitalopram 10mg/dia (20%), escitalopram 20mg/dia (25%), citalopram 40mg/d
(25%) ou placebo (25%)*

Na andlise unificada de eficacia, o escitalopram produziu efeitos rapidos e duradouros num subgrupo de pacientes
com transtorno depressivo maior (pontuagdo inicial na MADRS > a 30). O escitalopram proporcionou uma redugio
estatisticamente significativa dos sintomas ja a partir da primeira semana de tratamento comparado ao placebo
(analise LOCF), e mostrou-se significativamente superior ao placebo ao longo de todo o estudo, exceto na segunda
semana, onde apresentou, no entanto, superioridade numérica (p=0,07)".

Em um estudo de extensdo de 36 semanas, multicéntrico, duplo-cego, com doses flexiveis do escitalopram 10-
20mg/d (n=181) e placebo (n=93), realizado com pacientes respondedores (MADRS < 12) que realizaram estudo
prévio de 8 semanas, duplo-cego, o tempo para recaida foi significativamente maior para o grupo escitalopram
(p=0,13) e o numero total de pacientes que recairam foi significativamente menor para o grupo escitalopram (26%
contra 40% do placebo; p=0,01). Neste estudo, o escitalopram se mostrou eficaz na prevengdo de recaidas e
proporcionou melhora continuada no tratamento de manutengio da depressio”.

5) Wade A et al. Escitalopram 10 mg-day is Effective and Well Tolerated in a Placebo-Controlled Study in
Depression in Primary Care. Int Clin Psychopharmacol 2002, 17:95-102.

6) Burke WIJ et al. Fixed-Dose Trial of the Single Isomer SSRI Escitalopram in Depressed Outpatients. J Clin
Psychiatry 2002; 63(4):331-336.

7) Gorman JM et al. Efficacy Comparison of Escitalopram and Citalopram in the Treatment of Major Depressive
Disorder: Pooled Analysis of Placebo-Controlled Trials. CNS Spectrums 2002; 7:40-44.

8) Rapaport MH et al. Escitalopram Continuation Treatment 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 (placebo n=114, citalopram n=112 e escitalopram n=125) em um estudo
duplo-cego de 10 semanas'. No grupo tratado com escitalopram, a diminui¢io na frequéncia de ataques de panico na
semana 10, em comparagdo ao inicio (aferida pela Escala Modificada de Panico e Ansiedade Antecipatéria de
Sheehan), foi significativamente superior ao placebo (p=0,04), bem como a diminui¢do do percentual de horas
diarias de ansiedade antecipatorial. Escitalopram e citalopram reduziram significativamente a gravidade e os



sintomas de transtorno de panico em comparagdo ao placebo ao final do estudo (p > 0,05). O indice de
descontinuagdo por efeitos adversos foi de 6,3% para o escitalopram, 8,4% para o citalopram e 7,6% para o placebo.

2) Stahl S, Gergel I, Li D. Escitalopram in the Treatment of Panic Disorder. —A Randomized, Double-Blind,
Placebo -Controlled Trial; J Clin Psychiatry. 2003, 64(11):1322-1327.

TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA (TAG)

Em um estudo de 8 semanas, multicéntrico, com doses flexiveis, placebo controlado, comparou-se o escitalopram 10
a 20 mg/dia (n=158) ao placebo (n=157) em pacientes ambulatoriais entre 18 e 80 anos de idade, que preenchiam os
critérios do DSM-IV para TAG e apresentavam pontuagdo maior ou igual a 18 na escala de Avaliacdo de Hamilton
para Ansiedade (HAM-A). O grupo tratado com o escitalopram demonstrou uma melhora significativamente maior,
quando comparado ao placebo, na pontuagdo total da HAM-A e também na pontuagdo da subscala de ansiedade
psiquica da HAM-A desde a 1* semana até o final do estudo. Ao final do estudo, as variagdes na pontuagdo total da
HAM-A foram de -11,3 para o escitalopram e -7,4 para o placebo (LOCF; p < 0,001). O indice de resposta para os
que completaram o estudo, na semana 8, foi de 68% para o escitalopram e de 41% para o placebo (p < 0,01) e de
58% (escitalopram) e 38% (placebo) na avaliagdo LOCF (p <0,01). O tratamento com o escitalopram foi bem
tolerado, com indice de descontinuagdo por efeitos adversos sem diferenca estatistica em comparagdo ao do placebo
(8,9% contra 5,1%, respectivamente, P=0,27). O escitalopram foi efetivo, seguro e bem tolerado no tratamento de
pacientes com TAG.

2) Davidson JRT, Bose A, Korotzer A, Zheng H. Escitalopram in the treatment of generalized anxiety disorder:
double-blind, placebo controlled, flexible-dose study. Depression and Anxiety 2004, 19:234-240.

TRANSTORNO DE ANSIEDADE SOCIAL (FOBIA SOCIAL)

Em um estudo de estabelecimento de dose, tanto em 12 semanas (curto prazo) como em 24 semanas (longo prazo), o
escitalopram mostrou-se eficaz ¢ bem tolerado nas doses de 5, 10 e 20 mg/dia para o tratamento do transtorno de
ansiedade social !. Em outro estudo, duplo-cego, pacientes com transtorno de ansiedade social foram randomizados
para receber placebo (n=177) ou escitalopram na dose de 10 a 20mg/dia (n=181), por 12 semanas. A medida
primaria de eficacia foi a mudanga média desde o inicio na pontuacdo total da escala de Liebowitz para Ansiedade
Social (LSAS). O estudo mostrou uma superioridade estatistica para o tratamento com o escitalopram em
comparacdo ao placebo na pontuagao total da LSAS (P=0,005). O numero de respondedores ao tratamento no grupo
escitalopram foi significativamente maior do que no grupo placebo (54% contra 39%; P < 0,01). A relevancia clinica
destes achados foi corroborada pela redugdo significativa nos componentes relacionados ao trabalho e as questdes
sociais na escala de Sheehan de Desadaptagdo e pela boa tolerabilidade ao tratamento com o escitalopram?.
Escitalopram foi eficaz e bem tolerado no tratamento do transtorno de ansiedade social! 2.

3) Lader M, Stender K, Biirger V, Nil R. Efficacy and Tolerability of Escitalopram in 12- and 24-Week Treatment
of Social Anxiety Disorder: Randomized, Double-Blind, Placebo - Controlled, Fixed-Dose Study. Depression
and Anxiety 2004, 19:241-248.

4) Kasper S, Stain D, Loft H, Nil R. Escitalopram in the treatment of social anxiety disorder. Randomised, placebo
controlled flexible dosage study. British Journal of Psychiatry 2005, 186: 222-226.

TRANSTORNO OBSESSIVO COMPULSIVO (TOC)

Em curto-prazo’ (12 semanas), evidenciou-se a separagdo do escitalopram (20 mg/dia) do placebo na pontuagio
total e nas subescalas para obsessdes e rituais da escala de Yale-Bocks (Y-BOCS) e também na pontuagao total da



NIMH-OCS. Pela analise de casos observados (LOCF), tanto o escitalopram 10 mg/dia (p=0,005) como 20 mg/dia
(p<0,001) foram efetivos.

A manutengdo da resposta a longo-prazo foi demonstrada em um estudo' placebo controlado de 24 semanas de
busca de dose eficaz e em um estudo placebo controlado de prevengdo de recaidas® de 24 semanas de duragio, que
teve uma fase aberta, prévia a de 24 semanas, de 16 semanas de durag@o.

A longo-prazo, ambos os grupos com 10 mg/dia (p<0,05) e 20 mg/dia (p<0,01) do escitalopram foram
significativamente mais efetivos que o placebo, conforme mensurado pela medida primaria de eficacia, a pontuagdo
total na Y-BOCS, bem como pelas medidas secundarias, as subescalas de obsessoes e rituais da Y-BOCS e a NIMH-
OCS (10 mg/dia (p<0,01) e 20 mg/dia (p<0,001) do escitalopram).

A manutencdo da eficicia e a prevencdo das recaidas foram demonstradas para as doses de 10 e 20 mg/dia do
escitalopram em pacientes que responderam ao escitalopram em uma primeira fase de tratamento aberto de 16
semanas ¢ que depois entraram em uma fase de 24 semanas de prevengdo de recaidas (duplo-cego, placebo-
controlado, randomizado). No estudo de prevengdo de recaidas, os grupos em uso do escitalopram 10 mg/dia
(p=0,014) e 20 mg/dia (p<0,001) apresentaram, significativamente, menos recaidas.

Um efeito benéfico significativo na qualidade de vida dos pacientes com TOC foi observado (aferido pela SF-36 ¢
SDS) nos estudos com o escitalopram nesta populagao.

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

5) Fineberg NA, Tonnoir B, Lemming O, Stein DJ. Escitalopram prevents relapse of obsessive-compulsive
disorder. Eur Neuropsychopharmacol. 2007; 17(6-7):430-9.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACODINAMICA

MECANISMO DE ACAO

O escitalopram ¢ um inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina (5-HT) de afinidade alta pelo sitio de ligagdo
primario do transportador de serotonina. Ele também se liga a um sitio alostérico no transportador de serotonina,
com uma afinidade de ligacdo 1000 vezes menor. A modulagdo alostérica do transportador de serotonina
potencializa a ligacdo do escitalopram ao sitio primario, o que resulta em uma inibicao da recaptagcdo de serotonina
mais eficaz.

O escitalopram ¢ isento de afinidade, ou esta ¢ muito baixa, por diversos receptores, o que inclui 5-HT;,, 5-HT,,
dopaminérgicos D; e D,, a;, ay-, P-adrenoreceptores, histaminérgico H;, muscarinicos, colinérgicos,
benzodiazepinicos e opidides.

A inibigdo da recaptagdo de 5-HT ¢ o inico mecanismo de agdo que explica os efeitos farmacoldgicos e clinicos do
escitalopram.

O escitalopram ¢ o enantidmero S do racemato (citalopram), ao qual ¢ atribuida a atividade terapéutica. Estudos
farmacolégicos demonstraram que o R-citalopram ndo é somente inerte, pois interfere negativamente na
potencializagdo da recaptagdo de serotonina e, por conseguinte, nas propriedades farmacoldgicas do enantiomero S.



EFEITOS FARMACODINAMICOS

Em um estudo duplo-cego, placebo controlado, de ECG em voluntarios sadios, a alteragdo em rela¢do ao inicio do
QTc (corregdo Fridericia) foi de 4,3 ms (90%Cl 2,2-6,4) com uma dose de 10 mg/dia ¢ 10,7 ms (90%Cl 8,6-12,8)
com uma dose de 30 mg/dia (ver CONTRAINDICACOES, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, INTERACOES
MEDICAMENTOSAS, REACOES ADVERSAS E SUPERDOSE)

FARMACOCINETICA

ABSORCAO

A absor¢do ¢ quase completa e independe da ingestdo de alimentos (Tmax médio de 4 horas ap6s dosagem
multipla). Tal como acontece com citalopram racémico, a biodisponibilidade absoluta do escitalopram ¢é esperado
para ser aproximadamente 80%.

DISTRIBUICAO

O volume de distribuigdo aparente (Vd,B/F) € de cerca de 12 a 26 L/Kg, ap6s administragdo oral. A ligacdo as
proteinas plasmaticas ¢ menor que 80% para o escitalopram e seus principais metabolitos.

BIOTRANSFORMAGCAO

O escitalopram ¢é metabolizado no figado em derivados desmetilados e didesmetilados. Ambos sdo
farmacologicamente ativos. Alternativamente, o nitrogénio pode ser oxidado formando o metabdlito N-6xido. Tanto
o composto original como os metabolitos sdo parcialmente excretados como glicoronideos. Ap6s administragdo de
multiplas doses, as concentragdes médias dos metabdlitos desmetilados e didesmetilados geralmente sdo 28-31% e <
5% da concentracdo do escitalopram, respectivamente. A biotransformacdo do escitalopram no metabdlito
desmetilado é mediada pelo CYP2C19. E possivel alguma contribuigdo das enzimas CYP3A4 e CYP2D6.

ELIMINACAO
A meia-vida de eliminagdo (T1/2B) apds doses multiplas é de cerca de 30 horas, e o clearance plasmatico oral
(Cloral) é de aproximadamente 0,6 I/min. Os principais metabolitos t€m uma meia-vida consideravelmente mais

longa.

Assume-se que o escitalopram e seus principais metabolitos sdo eliminados tanto pela via hepatica como pela renal,
sendo a maior parte da dose excretada como metabdlitos na urina.

LINEARIDADE



A farmacocinética ¢ linear. Os niveis plasmaticos no estado de equilibrio sdo alcangados em aproximadamente 1
(uma) semana. As concentragdes médias em equilibrio de 50 nmol/l (variagdo de 20 a 125 nmol/l) sdo alcancadas
com uma dose diaria de 10 mg.

PACIENTES IDOSOS (> 65 ANOS)

O escitalopram aparentemente ¢ eliminado mais lentamente em pacientes idosos, se comparados com pacientes mais
jovens. Foi observado um aumento de 50% na exposigao sistémica (AUC) em idosos comparados a pacientes mais
jovens (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

FUNCAO HEPATICA REDUZIDA

O escitalopram ¢ eliminado mais lentamente em pacientes com a fungdo hepatica reduzida. Em pacientes com
alteragoes da fungdo hepatica leve e moderada (classificagdao de Child-Pugh A e B), a meia-vida do escitalopram foi
aproximadamente duas vezes mais longa e as concentragdes em equilibrio foram em média 60% maiores quando
comparados a pacientes com fungdo hepatica normal. (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

FUNCAO RENAL REDUZIDA

Observou-se um aumento da meia-vida e aumentos menores na exposicdo (AUC) em pacientes com fungdo renal
reduzida (clearance de creatinina entre 10-53 ml/min). As concentra¢des plasmaticas dos metabdlitos nao foram
estudadas, porém podem ser elevadas (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

POLIMORFISMO

Foi observado que pacientes com problemas na metabolizagdo pela isoenzima CYP2C19 apresentam uma
concentragdo plasmatica de escitalopram duas vezes maior quando comparados com pacientes sem problemas.
Nenhuma mudanga significativa na exposigdo foi observada em pacientes com problemas na metaboliza¢do pela
isoenzima CYP2D6 (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

4. CONTRAINDICACOES

O LEXAPRO® ¢ contraindicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade ao escitalopram ou a qualquer um
de seus componentes (ver COMPOSICAO).

O tratamento concomitante com IMAO (inibidores da monoaminoxidase) ndo-seletivos irreversiveis ¢
contraindicado devido ao risco de sindrome serotoninérgica com agitagdo, tremor, hipertermia, etc. (ver
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

A combinagdo de escitalopram com IMAO-A (ex.: moclobemida) reversiveis ou linezolida (IMAO nao-seletivo
reversivel) ¢ contraindicada devido ao risco de sindrome serotoninérgica. (ver INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

O LEXAPRO® ¢ contraindicado em pacientes diagnosticados com prolongamento do intervalo QT ou sindrome
congénita do DT longo.



O LEXAPRO® ¢ contraindicado em uso concomitante com medicamentos que causam prolongamento do intervalo
QT. (Ver “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”)

FERTILIDADE, GRAVIDEZ E LACTAGCAO

GRAVIDEZ

Categoria de risco B:-Os dados clinicos da utilizagdo de Lexapro durante a gravidez s@o limitados.
Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva (ver ESTUDOS EM ANIMALIS)

Ndo usar LEXAPRO® durante a gravidez, a menos que a necessidade seja clara e seja avaliado
cuidadosamente o risco-beneficio do uso deste medicamento.

Recém-nascidos devem ser observados se o uso maternal do escitalopram continuou até estagios mais avangados da
gravidez, particularmente no terceiro trimestre. Se o escitalopram ¢ usado até ou proximo ao dia do nascimento,
efeitos de descontinuag@o no recém-nascido sdo possiveis.

Se 0o LEXAPRO® for usado durante a gravidez, ndo interromper abruptamente. A descontinuagdo devera ser
gradual.

As seguintes reagdes foram observadas nos recém-nascidos, ap6s o uso de ISRS/ISRN nos ultimos meses de
gravidez: dificuldade respiratoria, cianose, apneia, convulsdes, instabilidade térmica, dificuldade de alimentagdo,
vOmitos, hipoglicemia, hipertonia, hipotonia, hiperreflexia, tremor, agitacdo, irritabilidade, letargia, choro constante,
sonoléncia e dificuldade para dormir. Esses efeitos também podem ser indicativos de sindrome serotoninérgica ou
retirada abrupta do medicamento durante a gravidez. Na maioria dos casos, tais complicacdes comecam
imediatamente ou brevemente (<24 horas) apos o parto.

Dados epidemioldgicos sugerem que o uso de ISRS durante a gravidez, especialmente no final da gravidez, pode
aumentar o risco de hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN). O risco observado foi
aproximadamente de 5 casos a cada 1000 gestantes. Na populagdo em geral 1 a 2 casos de HPPN ocorrem em cada
1000 gestantes.

LACTACAO

O escitalopram ¢é excretado no leite materno. Mulheres em fase de amamentagdo ndo devem ser tratadas com
escitalopram. Em situagdes onde ndo for possivel retirar o medicamento devido a gravidade do quadro clinico
materno, substituir o aleitamento materno pelos leites industrializados especificos para recém-nascidos.

FERTILIDADE

Estudos em animais mostraram que o citalopram pode afetar a qualidade do esperma (ver ESTUDOS EM
ANIMALIS). Relatos de casos em humanos com alguns ISRSs mostraram que o efeito na qualidade do esperma ¢
reversivel. Até o momento ndo foi observado impacto na fertilidade humana.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM
ORIENTACAO MEDICA OU DO CIRURGIAO-DENTISTA



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As seguintes adverténcias e precaugdes aplicam-se a classe terapéutica dos ISRSs (Inibidores Seletivos da
Recaptagdo de Serotonina).

ANSIEDADE PARADOXAL

Alguns pacientes com transtorno do panico podem apresentar sintomas de ansiedade intensificados no inicio do
tratamento com antidepressivos. Esta reacdo paradoxal geralmente desaparece dentro de 02 semanas durante o
tratamento continuo. Recomenda-se uma dose inicial baixa para reduzir a probabilidade de um efeito ansiogénico
paradoxal (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

CONVULSOES

Os ISRS podem diminuir o limiar convulsivo. Aconselha-se precaugdo quando administrada com outros
medicamentos capazes de diminuir o limiar convulsivo (antidepressivos, por exemplo (triciclicos, ISRS)
neurolépticos (fenotiazinas, tioxantenos butirofenonas) mefloquina, bupropiona e tramadol).

Descontinuar o escitalopram em paciente que apresente convulsdes pela primeira vez ou se ha um aumento na
frequéncia das convulsdes (em pacientes com diagnostico prévio de epilepsia).Evitar o uso dos ISRSs em pacientes
com epilepsia instavel e monitorar os pacientes com epilepsia controlada, sob orientagdo médica.

MANIA

Utilizar os ISRSs com orientagdo do médico em pacientes com um histoérico de mania/hipomania. Descontinuar os
ISRSs em qualquer paciente que entre em fase maniaca.

DIABETES

Em pacientes diabéticos, o tratamento com ISRSs poderda alterar o controle glicémico (hipoglicemia ou
hiperglicemia), possivelmente devido a melhora dos sintomas depressivos. Pode ser necessario um ajuste na dose de
insulina e/ou hipoglicemiantes orais em uso.

SUICIDIO/ PENSAMENTOS SUICIDAS OU PIORA CLINICA

A depressao esta associada com um aumento dos pensamentos suicidas, atos de autoflagelacdo e suicidio (eventos
relacionados ao suicidio). Este risco persiste até que ocorra uma remissao significativa da doenga. Como ndo ha uma
melhora expressiva nas primeiras semanas de tratamento, os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados até
que uma melhora significativa ocorra. E observado na pratica clinica um aumento do risco de suicidio no inicio do
tratamento, quando ha uma pequena melhora parcial.

Outras doengas psiquitricas para as quais 0 LEXAPRO® ¢ indicado também podem estar associadas a um aumento
do risco de suicidio ou eventos a ele relacionados. Estas doengas podem ser co-morbidas a depressdo. As mesmas



precaugoes indicadas nos casos de tratamento dos pacientes com depressdo devem ser aplicadas quando sdo tratados
pacientes com outros transtornos psiquiatricos.

Os pacientes com histérias de tentativas de suicidio e/ou com ideacdo suicida, ambas prévias ao inicio do
tratamento, sdo conhecidos por apresentar um risco maior para tentativas de suicidio e devem ser monitorados
cuidadosamente durante o tratamento antidepressivo. Uma meta-analise de ensaios clinicos controlados com placebo
de medicamentos antidepressivos em pacientes adultos com distirbios psiquidtricos demonstrou um aumento do
risco de comportamento suicida com antidepressivos comparado com o placebo em pacientes com menos de 25 anos
de idade. Devera ser realizada monitorizacdo cuidadosa dos pacientes, em especial aqueles de alto risco. Eles
deverdo ter acompanhamento do tratamento, especialmente no inicio e apds alteragdes de dose.

Os doentes (e familiares dos doentes) devem ser alertados sobre a necessidade de monitorar qualquer piora clinica,
comportamento suicida ou pensamentos e mudangas incomuns no comportamento e buscar ajuda médica
imediatamente se estes sintomas aparecerem.

ACATISIA/ AGITACAO PSICOMOTORA

O uso de ISRS e IRSN tem sido associado ao desenvolvimento de acatisia, caracterizada por uma inquietude
desagradavel ou desconfortavel e necessidade de se movimentar associada a incapacidade de ficar sentado ou em pé,
parado. Quando ocorre € mais comum nas primeiras semanas de tratamento. Os pacientes que desenvolverem estes
sintomas podem piorar dos mesmos com o aumento da dose.

HIPONATREMIA

Hiponatremia, provavelmente relacionada a secregdo inapropriada de horménio antidiurético (SIADH), foi relatada
como efeito adverso raro com o uso de ISRSs. Geralmente se resolve com a descontinuacdo do tratamento. Deve-se
ter cautela com pacientes de risco, como idosos, cirrdticos ou em uso concomitante de medicamentos que
sabidamente podem causar hiponatremia.

HEMORRAGIA

Ha relatos de sangramentos cutaneos anormais, tais como equimoses e purpura, com o uso dos ISRSs. Recomenda-
se seguir a orientacdo do médico no caso de pacientes em tratamento com ISRSs concomitantemente com
medicamentos conhecidos por afetar a fun¢do de plaquetas (p.ex. antipsicoticos atipicos e fenotiazinas, a maioria
dos antidepressivos triciclicos, aspirina e medicamentos anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs), ticlopidina e
dipiridamol), e em pacientes com conhecida tendéncia a sangramentos.

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

ELETROCONVULSOTERAPIA (ECT)

A experiéncia clinica no uso combinado de ISRSs e ECT ¢ limitada, portanto recomenda-se cautela.

SINDROME SEROTONINERGICA



Recomenda-se precaugdo se o escitalopram for usado concomitantemente com medicamentos com efeitos
serotoninérgicos, tais como o sumatriptano ou outros triptanos, como tramadol e triptofano. Em casos raros, a
sindrome serotoninérgica sido relatada em pacientes em uso de ISRSs concomitantemente com medicamentos
serotoninérgicos. Uma combinagdo de sintomas, como agitagdo, tremor, mioclonia e hipertermia pode indicar o
desenvolvimento dessa condigdo. Se isso ocorrer, o tratamento com ISRS e os medicamentos serotoninérgicos, deve
ser interrompido imediatamente e iniciado tratamento sintomatico.

Em combinacdo com selegilina (inibidor irreversivel da MAO-B), cuidado ¢ requerido devido ao risco de sindrome
serotoninérgica.

ERVA DE SAO JOAO

A utilizagdo concomitante de ISRSs e produtos fitoterapicos contendo Erva de Séo Jodo (Hypericum perforatum)
pode resultar no aumento da incidéncia de reagdes adversas (ver INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

SINTOMAS DE DESCONTINUAGAO

Sintomas de descontinuagdo quando o tratamento ¢ interrompido sdo comuns, especialmente se a descontinuagdo for
abrupta (ver (REACOES ADVERSAS)). Em estudos clinicos, os eventos adversos durante a descontinuagdo do
tratamento ocorreram em aproximadamente 25% dos pacientes tratados com escitalopram e 15% dos pacientes que
tomaram placebo.

O risco de sintomas de descontinuagdo depende de vérios fatores incluindo duragdo do tratamento, dose de terapia e
a taxa de reducdo da dose. Tonturas, disturbios sensoriais (incluindo parestesia e sensagdes de choque elétrico),
distarbios do sono (incluindo insénia e sonhos vividos), agitagdo ou ansiedade, nausea e/ou vOmitos, tremor,
confusdo, sudorese, cefaleia, diarreia, palpita¢des, instabilidade emocional, irritabilidade e distirbios visuais, sdo as
reacOes mais comumente relatadas. Geralmente estes sintomas sdo leves a moderados, entretanto, em alguns
pacientes podem ser de intensidade grave. Eles geralmente ocorrem nos primeiros dias de descontinuagdo do
tratamento, mas ja houve relatos muito raros de sintomas em pacientes que inadvertidamente esqueceram uma dose.
Geralmente, esses sintomas. Sdo autolimitados e normalmente desaparecem em 2 semanas, embora em alguns
pacientes possam ser prolongados (2-3 meses ou mais). Sendo assim, recomenda-se que a dose do escitalopram seja
reduzida gradualmente quando o tratamento for descontinuado durante um periodo de varias semanas ou meses, de
acordo com a necessidade do paciente (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

DOENCA CORONARIANA

Devido a limitada experiéncia clinica, recomenda-se cautela em pacientes com doenga coronariana.

PROLONGAMENTO DO INTERVALO QT

O escitalopram mostrou causar um aumento do prolongamento do intervalo QT dose-dependente. Casos de
prolongamento do intervalo QT e arritmia ventricular, incluindo Torsade de Pointes foram relatados durante o
periodo de pos-comercializagdo do produto, predominantemente em pacientes do sexo feminino, com hipocalemia,
ou com prolongamento QT ou com outras doencas cardiacas pré-existentes (ver CONTRAINDICACOES,
INTERACOES MEDICAMENTOSAS, REACOES ADVERSAS, SUPERDOSE E PROPRIEDADES
FARMACODINAMICAS).



Recomenda-se precaug@o nos pacientes que apresentam bradicardia significativa, ou que sofreram infarto agudo do
miocardio recentemente ou com insuficiéncia cardiaca descompensada.

Disttrbios eletroliticos como hipocalemia e hipomagnesemia aumentam o risco de arritmias malignas e devem ser
tratados antes do inicio do tratamento com o escitalopram.

Uma revisdo do ECG deve ser considerada antes do inicio do tratamento com o escitalopram nos pacientes que
apresentam doenga cardiaca estavel.

Se ocorrerem sinais de arritmia cardiaca durante o tratamento com 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 grupos de risco (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

GLAUCOMA DE ANGULO FECHADO

Os ISRSs, inclusive o escitalopram, podem ter um efeito no tamanho da pupila resultando em midriase. Esse efeito
midridtico tem o potencial de reduzir o angulo ocular, resultando num aumento da pressdo intraocular e em
glaucoma de angulo fechado, especialmente em pacientes pré-dispostos. O escitalopram deve portanto ser utilizado
com precaucao em pacientes com glaucoma de angulo fechado ou histdrico de glaucoma.

EFEITOS NA CAPACIDADE DE DIRIGIR OU OPERAR MAQUINAS

O escitalopram ndo afeta a funcéo intelectual nem o desempenho psicomotor. No entanto, conforme ocorrem com
outras drogas psicotropicas, os pacientes devem ser alertados quanto ao risco de uma interferéncia na sua capacidade
de dirigir automoveis e de operar maquinas.

DURANTE O TRATAMENTO, NAO DIRIJA VEiCULOS~ OU OPERE MAQUINAS, ATE SABER SE O
LEXAPRO AFETA VOCE. SUA HABILIDADE E ATENCAO PODEM ESTAR PREJUDICADAS.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

INTERAGCOES FARMACODINAMICAS

COMBINAGOES CONTRAINDICADAS:

Inibidores Nao-Seletivos Irreversiveis da MAO (Monoaminoxidase)



Foram registrados casos de reagdes graves em pacientes em uso de um ISRS combinado a um inibidor da
monoaminoxidase (IMAQ) ndo-seletivo irreversivel, e em pacientes que descontinuaram recentemente o tratamento
com ISRSs e iniciaram o tratamento com IMAO (ver CONTRA-INDICACOES). Em alguns casos os pacientes
desenvolveram a sindrome serotoninérgica (ver REACOES ADVERSAS).

O escitalopram ¢ contraindicado em combinagdo com IMAOs irreversiveis ndo-seletivos. Iniciar o uso do
escitalopram 14 dias apds a suspensdo do tratamento com um IMAO irreversivel. Iniciar o tratamento com um
IMAQO irreversivel ndo-seletivo no minimo 7 dias apds a suspensao do tratamento com escitalopram.

Pimozida

A coadministracdo de uma dose unica de 2mg de pimozida a individuos tratados com citalopram racé€mico (40 mg/
dia por 11 dias) causou aumento no AUC e Cmax da pimozida, embora ndo consistentemente ao longo do estudo. A
coadministragdo de pimozida e citalopram resultou num aumento significativo do intervalo QTc de
aproximadamente 10 ms. Devido a interagdo observada com uma dose baixa de pimozida, a administragdo
concomitante de escitalopram e pimozida ¢ contraindicada.

Inibidor Seletivo Reversivel da MAO-A (Moclobemida)

Devido ao risco de sindrome serotoninérgica, a combinacdo de escitalopram com inibidores da MAO-A, como a
moclobemida, é contraindicada (ver CONTRAINDICACOES). Se a combina¢ao for considerada necessaria, deve
ser iniciado com a dose minima recomendada ¢ a monitoragao clinica deve ser reforgada.

Inibidor Nao- Seletivo Reversivel da MAO (Linezolida)

O antibidtico linezolida é um inibidor néo- seletivo reversivel da MAO e ndo seve ser administrado em pacientes em
tratamento com o escitalopram. Se a combinagdo for considerada necessaria, deve ser iniciado com a dose minima
recomendada e sob monitoragao clinica (ver CONTRA-INDICACOES).

Inibidor Seletivo Irreversivel da MAO-B (Selegilina)

Em combinagdo com selegilina (inibidor irreversivel da MAO-B), recomenda-se cautela devido ao risco de
sindrome serotoninérgica. Doses de selegilina até 10mg diarias foram coadministradas com seguranga associadas ao
escitalopram.

Prolongamento do Intervalo QT

Nao foram realizados estudos farmacodinamicos e farmacocinéticos entre o escitalopram e outros medicamentos que
prolongam o intervalo QT. Entretanto, ndo se pode descartar um efeito aditivo entre esses medicamentos e o
citalopram. Desta forma, a coadministragdo do citalopram ¢ medicamentos que prolongam o intervalo QT, como
antiarritmicos Classes IA e III, antipsicoticos (ex.: derivados da fenotiazina, pimozida e haloperidol),
antidepressivos triciclicos, alguns agentes antimicrobianos (ex.: esparfloxacino, moxifloxacina, eritromicina IV,
pentamidina e antimalaricos particularmente halofantrina), alguns anti-histaminicos (astemizol e mizolastina) etc., é
contraindicado



COMBINACOES QUE EXIGEM PRECAUGCAO QUANDO UTILIZADAS:

Drogas De Acdo Serotoninérgica

A administragdo concomitante com outras drogas de agdo serotoninérgica (por ex., tramadol, sumatriptano) pode
levar ao aparecimento da sindrome serotoninérgica.

Medicamentos Que Diminuem O Limiar Convulsivo
ISRSs podem diminuir o limiar convulsivo. Recomenda-se cautela no uso concomitante do escitalopram e outros

medicamentos capazes de diminuir o limiar convulsivo (por ex., antidepressivos (triciclicos), neurolépticos
(fenotiazinas, tioxantenos e butirofenonas), mefloquina, bupropiona e tramadol).

Litio, Triptofano

Houve relatos de aumento de reagdes quando foram administrados ISRSs concomitantemente com litio ou
triptofano, sendo assim, o uso concomitante de ISRSs com essas drogas deve realizado sob orientacdo médica.

Erva De Sao Joao

O uso concomitante de ISRS e produtos fitoterapicos que contenham a Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum)
pode resultar num aumento da incidéncia de reacdes adversas (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Hemorragia
Alteracdes nos efeitos anticoagulantes podem ocorrer quando o escitalopram é combinado com anticoagulantes
orais. Pacientes em uso de anticoagulantes orais devem ter a coagulagdo monitorada cuidadosamente quando o

tratamento com o escitalopram for iniciado ou interrompido (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

O uso concomitante de medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE) pode aumentar tendéncias
hemorragicas (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Alcool
Nenhuma interacdo farmacodindmica ou farmacocinética ¢ esperada entre o escitalopram e o alcool. Entretanto,

assim como os outros medicamentos que agem no Sistema Nervoso Central, a combinacdo com dalcool ndo ¢
recomendada.

Medicamentos indutores de hipocalemia/ hipomagnesemia



Recomenda-se precaugdo no uso concomitante com medicamentos indutores de hipocalemia/ hipomagnesemia, uma
vez que estas condi¢des aumentam o risco de arritmias malignas (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

INTERACOES FARMACOCINETICAS
Efeito de outros medicamentos na farmacocinética do escitalopram

O metabolismo do escitalopram ¢ mediado principalmente pela enzima CYP2C19. As enzimas CYP3A4 e CYP2D6
também contribuem, embora em menor escala. A metabolizacdo do principal metabdlito do escitalopram, o S-
desmetilescitalopram (S-DCT) parece ser parcialmente catalisada pela enzima CYP2D6. A administragao
concomitante do escitalopram com o omeprazol 30 mg diarias (inibidor da CYP2C19) resulta em um aumento das
concentragdes plasmaticas de escitalopram de aproximadamente 50%.

A administragdo concomitante de escitalopram com a cimetidina 400 mg 2 vezes ao dia (inibidor de enzimas de
poténcia moderada) resultou em um aumento das concentragdes plasmaticas de escitalopram de aproximadamente
70%. Recomenda-se precaugdo na administracdo concomitante de escitalopram e cimetidina. Pode ser necessario um
ajuste da dose.

E necessario cautela na administragdo concomitante de escitalopram com inibidores da CYP2C19 (por ex.:
omeprazol, azomeprazol, fluvoxamina, lansoprazol, ticlopidina) ou cimetidina. Podera ser necessaria a reducdo da
dose do escitalopram baseada na monitoragdo dos efeitos colaterais durante o tratamento concomitante,

Efeito do escitalopram na farmacocinética de outros medicamentos

O escitalopram é um inibidor moderado da enzima CYP2D6. Quando coadministrado com medicamentos cuja
metabolizacdo seja catalisada por esta enzima e cujo indice terapéutico ¢é estreito, por exemplo, flecainida,
propafenona e metoprolol (quando usados para tratamento de insuficiéncia cardiaca), ou alguns medicamentos que
agem no sistema nervoso central e que sdo metabolizados principalmente pela CYP2D6, por exemplo
antidepressivos como a desipramina, clomipramina e nortriptilina ou antipsicoticos como a risperidona, tioridazina e
o haloperidol. Pode ser necessario o ajuste da dose. A administragdo concomitante com a desipramina ou metoprolol
(substratos da CYP2D6) resultou em um aumento dobrado dos niveis plasmaticos destes medicamentos. Estudos in
Vvitro demonstraram que o escitalopram poderd também causar uma leve inibicdo da CYP2C19. Recomenda-se
cautela no uso concomitante de medicamentos que sdo metabolizados pela CYP2D6.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Guardar o LEXAPRO® Gotas em temperatura ambiente (entre 15° C a 30 °C). Proteger a embalagem da umidade e
do calor.

O prazo de validade do LEXAPRO® Gotas 20 mg/ml é de 24 meses e encontra-se gravado na embalagem externa.
Em caso de vencimento, inutilizar o produto.

Este medicamento, depois de aberto, somente podera ser consumido por 8 semanas.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.



ASPECTO FISICO DO LEXAPRO® GOTAS

LEXAPRO® Gotas ¢ uma solugdo limpida, de incolor a levemente amarelada.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

LEXAPRO® Gotas nio tem cheiro e possui gosto amargo.

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
INSTRUCOES DE USO
O LEXAPRO® Gotas deve ser administrado por via oral, uma unica vez ao dia. Para obter o maior beneficio do seu

medicamento, deve toma-lo todos os dias, a mesma hora do dia, com ou sem alimentos. A solu¢ao ndo deve ser
vertida do frasco na boca; as gotas podem ser diluidas em &gua, suco de laranja ou suco de maga.

POSOLOGIA

A seguranca de doses acima de 20 mg néo foi demonstrada.

TRATAMENTO DA DEPRESSAO E PREVENCAO DE RECAIDAS

A dose usual € de 10 mg/dia. Dependendo da resposta individual, a dose pode ser aumentada até o maximo de 20 mg
diarios. Usualmente 2-4 semanas sdo necessarias para obter uma resposta antidepressiva. Apds remissdo dos
sintomas, tratamento por pelo menos 6 meses ¢ requerido para consolidag@o da resposta.

TRATAMENTO DO TRANSTORNO DO PANICO COM OU SEM AGORAFOBIA

Recomenda-se uma dose inicial de 5 mg (5 gotas) na primeira semana de tratamento, antes de se aumentar a dose
para 10 mg (10 gotas) por dia, para evitar a ansiedade paradoxal que pode ocorrer nesses casos. Aumentar a dose até
um maximo de 20 mg (20 gotas) por dia, dependendo da resposta individual do paciente. A eficicia maxima ¢
atingida apos aproximadamente 03 meses. O tratamento ¢ de longa duragdo.



TRATAMENTO DO TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA (TAG)

A dose inicial usual é de 10mg/dia (10 gotas). Dependendo da resposta individual do paciente, a dose pode ser
aumentada para um maximo de 20 mg/dia (20 gotas).

Recomenda-se um tratamento pelo periodo de 03 meses para a consolidagdo da resposta. O tratamento de
respondedores por um periodo de 06 meses pode ser utilizado para a prevengdo de recaidas e devera ser considerado
como uma opg¢io para alguns pacientes; os beneficios do tratamento com o LEXAPRO® devem ser reavaliados
periodicamente.

TRATAMENTO DO TRANSTORNO DE ANSIEDADE SOCIAL (FOBIA SOCIAL)

A dose usual ¢ de 10 mg/dia (10 gotas). Para o alivio dos sintomas sdo necessarias de 02 a 04 semanas de
tratamento, geralmente. Dependendo da resposta individual, pode ser reduzida para Smg/ dia (5 gotas) ou aumentada
até um maximo de 20 mg/dia (20 gotas).

O Transtorno de Ansiedade Social é uma doenga cronica, e recomenda-se o tratamento por um periodo de 03 meses
para a consolidagdo da resposta. O tratamento de longo prazo foi avaliado por 06 meses e pode ser considerado para
a prevengdo de recaidas; os beneficios do tratamento devem ser reavaliados regularmente.

O Transtorno de Ansiedade Social ¢ uma terminologia bem definida de diagnéstico de uma doenca especifica, e ndo
deve ser confundido com timidez excessiva. A farmacoterapia somente ¢ indicada se a doenca interferir

significativamente nas atividades sociais e profissionais.

Nao ha dados comparativos entre a farmacoterapia e a terapia cognitiva comportamental. A farmacoterapia ¢ parte
da estratégia terapéutica global.

TRATAMENTO DO TRANSTORNO OBSESSIVO COMPULSIVO (TOC)

A dose usual é de 10 mg/dia (10 gotas). Dependendo da resposta individual, decrescer a dose para 5 mg/dia (5 gotas)
ou aumentar até um maximo de 20 mg/dia (20 gotas).

O TOC ¢ uma doenga cronica e os pacientes devem ser tratados por um periodo minimo que assegure a auséncia de

sintomas. A duracdo do tratamento devera ser avaliada individualmente e podera ser de diversos meses ou mais. Os
beneficios do tratamento e a dose devem ser reavaliados regularmente.

PACIENTES IDOSOS (> 65 ANOS DE IDADE)

Considerar a dosagem inicial de 5 mg (5 gotas) uma vez ao dia. Dependendo da resposta individual do paciente a
dose pode ser aumentada até 10 mg (10 gotas) diariamente. (ver FARMACOCINETICA).

A eficacia de LEXAPRO® no tratamento do Transtorno de Ansiedade Social ndo foi estudada em pacientes idosos.

CRIANCAS E ADOLESCENTES (<18 ANOS)

LEXAPRO® ndo deve ser usado no tratamento de criangas e adolescentes com menos de 18 anos (ver
FARMACOCINETICA).



ESTE MEDICAMENTO NAO E RECOMENDADO EM CRIANCAS

FUNCAO RENAL REDUZIDA

Nao ¢ necessario ajuste da dose em pacientes com disfung@o renal leve ou moderada. recomenda-se cautela em
pacientes com a fungdo renal gravemente reduzida (clearance de creatinina < 30 ml/min.) (ver
FARMACOCINETICA).

FUNCAO HEPATICA REDUZIDA

Recomenda-se uma dose inicial de 5 mg/dia durante as 02 primeiras semanas do tratamento em pacientes com
comprometimento hepatico leve ou moderado. Dependendo da resposta individual de cada paciente, aumentar para
10 mg/dia. Recomenda-se cautela e cuidados extras na titulagdo da dose em pacientes com comprometimento
hepatico severo (ver FARMACOCINETICA).

PACIENTES COM PROBLEMAS NA METABOLIZAGCAO PELA CYP2C19

Para os pacientes com problemas conhecidos de metabolizagdo pela enzima CYP2C19, recomenda-se uma dose
inicial de 5 mg/dia durante as primeiras 02 semanas de tratamento. Dependendo da resposta individual de cada
paciente, aumentar a dose para 10 mg/dia (ver FARMACOCINETICA).

DURACAO DO TRATAMENTO

A duragdo do tratamento varia de individuo para individuo, mas geralmente tem duracdo minima de
aproximadamente 06 meses. Pode ser necessario um tratamento mais prolongado. A doencga latente pode persistir
por um longo periodo de tempo. Se o tratamento for interrompido precocemente os sintomas podem voltar.

SINTOMAS DE DESCONTINUACAO

A interrupgio abrupta do tratamento deve ser evitada. Ao interromper o tratamento com o LEXAPRQO®, reduzir
gradualmente a dose durante um periodo de 01 a 02 semanas, para evitar possiveis sintomas de descontinuagao (ver
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e REACOES ADVERSAS). Se reagdes intoleraveis ocorrerem apds a
reducdo da dose ou interrupcdo do tratamento, o retorno da dose anteriormente prescrita pode ser considerado, Em
seguida, o médico pode continuar reduzindo a dose, porém mais gradualmente.

ESQUECIMENTO DA DOSE

A meia-vida do LEXAPRO® ¢ de aproximadamente 30 horas, fato que, associado a obtengdo da concentragdo de
estado de equilibrio apds o periodo de 05 meias vidas, permite que o esquecimento da ingestdo da dose diaria possa
ser contornado com a simples supressdo daquela dose, retomando no dia seguinte a prescri¢ao usual.



9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas sdo mais frequentes durante a primeira ou segunda semana de tratamento e, geralmente,
diminuem de intensidade e frequéncia com a continuagdo do tratamento.

As reagdes adversas sabidamente relacionadas aos ISRS e que foram reportadas para o escitalopram tanto nos
estudos clinicos placebo-controlados quanto nos como relatos de eventos espontaneos apos a comercializagdo do
medicamento, estdo listadas a seguir, por classes de sistemas organicos e frequéncia.

As frequéncias foram retiradas dos estudos clinicos; ndo s@o corrigidas pelo placebo. As frequéncias foram retiradas
dos estudos clinicos; ndo sao corrigidas pelo placebo. As frequéncias foram definidas como: muito comum (>1/10),
comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1000 e <1/100), raro (>1/10000 e <1/1000), muito raro (<1/10000),

desconhecido (ndo pode ser estimado com os dados atuais).

Muito i
Comum Incomum Raro Desconhecido
comum
Disturbios Trombocitopenia
sanguineos linfaticos
Disturbios do sistema Reacdo anafilatica
imunolégico
Distarbios enddcrinos Secregdo
inadequada do
horménio
antidiurético
Disturbios de Diminuigio do Perda de peso Hiponatremia,
metabolismo e apetite, aumento anorexia'
nutri¢ao do apetite,
aumento do peso
Disturbios Ansiedade, Bruxismo, Agressividade, Mania, ideagdo
psiquiatricos inquietude, agitacdo, despersonalizaggo suicida,
sonhos anormais, irritabilidade, , alucinagdes comportamento
diminui¢do da ataques de panico, suicida’
libido, anorgasmia estado
feminina confusional
Disturbios do sistema Cefaleia Insonia, Alteragdes do Sindrome Discinesia,
nervoso sonoléncia, paladar e no sono, serotoninérgica desordens do
tonturas, sincope movimento,
parestesias, convulsdes,
tremores agitacdo
psicomotora/
acatisia'
Distarbios de visdo Midriase,
distarbios visuais
Disturbios de audi¢ao Tinitus
Disturbios Cardiacos Taquicardia Bradicardia Intervalo QT
prolongado no
ECQG, arritmia
ventricular
incluindo Torsade
de Pointes




Disturbios vasculares Hipotensao
ortostatica
Distarbios Sinusite, bocejo Epistaxe
respiratorios,
toracicos e do
mediastino
Disturbios Nausea Diarreia, Hemorragia
gastrointestinais constipacdo, gastrointestinal
vOmitos, boca (inclui hemorragia
seca retal)
Disturbios Hepatite,
hepatobiliares alteracdes nos
testes de fungdo
hepatica
Disturbios da pele e Aumento da Urticaria, Equimoses,
do tecido subcutaneo sudorese alopecia, eritema angioedemas
(rash), prurido
Disturbios dos Artralgias,
tecidos mialgias
musculoesqueléticos
e conectivos
Distarbios renais e Retengdo urinaria
urinarios
Disturbios do sistema Homens: Mulheres: Galactorréia
reprodutor e mama disturbios da metrorragia, H
. ~ . omens:
ejaculacdo e menorragia -
: o riapismo
impoténcia priap
Disturbios gerais ¢ Fadiga, pirexia Edema

problemas no local de
administrago

! Estes eventos tém sido relatadas para a classe terapéutica dos ISRSs.

2 Os casos de ideagdo suicida e comportamentos suicidas foram relatados durante a terapia com escitalopram ou logo
apos a descontinuagdo do tratamento

Prolongamento do Intervalo QT

Casos de prolongamento do intervalo QT e arritmia ventricular, o que inclui Torsade de Pointes, foram relatados
durante o periodo de comercializa¢ao, predominantemente em pacientes do sexo feminino, com hipocalemia ou com
prolongamento do intervalo QT pré-existente causado por outras doencas cardiacas (ver CONTRAINDICACOES,
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, INTERACOES MEDICAMENTOSAS, REACOES ADVERSAS,

SUPERDOSE E PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS).

Efeitos de Classe




Estudos epidemioldgicos, conduzidos principalmente em pacientes com 50 anos de idade e mais velhos, mostra um
aumento do risco de fraturas 6sseas em doentes tratados com ISRS ¢ ADT. O mecanismo que leva a este risco ¢
desconhecido.

Sintomas de descontinuac¢do observados na interrupg¢éo do tratamento

E comum que a descontinuagio dos ISRS/IRSN (particularmente quando abrupta) cause sintomas de
descontinuagdo. Tonturas, alteragdes sensoriais (inclui parestesias e sensagcdo de choques elétricos), alteracdes do
sono (inclui insénia e sonhos vividos), agitacdo ou ansiedade, ndusea e/ou vOmitos, tremores, confusdo, sudorese
profusa, cefaleia, diarreia, palpita¢Ges, instabilidade emocional, irritabilidade ¢ alteragdes visuais sdo as reagdes
mais comumente relatadas. Geralmente, esses eventos sdo de intensidade leve a moderada e autolimitados, porém
em alguns pacientes podem ser graves e/ou prolongados. Quando o tratamento com o escitalopram no for mais
necessario, recomenda-se fazer uma descontinuacdo gradual, com diminui¢do progressiva da dose (ver
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Notificagdo de suspeita de evento adverso

A notificagdo de suspeita de eventos adversos de medicamentos apds a sua aprovagdo é importante. Ela permite o
monitoramento continuo do balango beneficio/ risco do medicamento. Os profissionais de saide devem relatar
qualquer suspeita de evento adverso via Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria, conforme descrito abaixo:

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual
ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Toxicidade

Os dados clinicos sobre superdose com escitalopram s3o limitados e muitos casos envolvem overdoses
concomitantes a outras drogas. Na maioria dos casos leves ou sem sintomas tém sido relatados. Os casos fatais de
overdose escitalopram foram raramente relatados com escitalopram sozinho, a maioria dos casos envolveu overdose
de medicamentos concomitantes. Doses entre 400 e 800 mg de escitalopram ja foi ingerido sem qualquer sintoma
grave

Sintomas

Os sintomas vistos em overdose de escitalopram incluem sintomas relacionados principalmente ao sistema nervoso
central (variando de tontura, tremor e agitagdo de raros casos de sindrome serotoninérgica, convulsdo e coma), o
sistema gastrointestinal (nduseas / vomitos) e o sistema cardiovascular (taquicardia, hipotensdo, prolongamento do
intervalo QT e arritmia) e equilibrio das condigdes eletroliticas (hipocalemia, hiponatremia).

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE



Nao existe um antidoto especifico. Estabelecer e manter a viabilidade das vias aéreas, assegurando uma adequada
oxigenacao e ventilagdo. Realizar uma lavagem gastrica apds a ingestdo oral, assim que possivel. Recomenda-se a
monitorar os sinais cardiacos e vitais, em conjunto com medidas de suporte sintomatico gerais.

E recomendavel o monitoramento do ECG em casos de superdose, em pacientes com insuficiéncia cardiaca

congestiva/ bradiarritmias, em pacientes que utilizam concomitantemente medicamentos que prolongam o intervalo
QT ou com alteragdo de metabolismo (p. ex. insuficiéncia hepatica).

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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