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Cipralex
N06AB10

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO - GOCCE
1 . DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE Cipralex 20 mg/ml gocce oral soluzione. 2. COMPOSIZIONE
QUAUTAT1VA E QUANTITATTVA Ogni mi di soluzione contiene: 20 mg di escitaiopram (pan a 25,551 mg di
escitalopram ossalato). Ogni goccia contiene 1 mg di escitaiopram. Eccipienti: ogni goccia confiene 4,7 mg di
etenoto Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6 ,1 .3 . FORMA FARMACEUTICA Gocce oraii,
soluzione, Soiuzione trasparente, da guasi incoiore a giallognola con gusto amaro. 4. INFORMAZIONICUNICHE.
4.1 Indicazioni terapeutiche. • Trattamento di episodi depressivi maggiori. • Trattamento del disturbo da
attacchi di panico con o senza agorafobia, • Trattamento del disturbo d'ansia sociale (fobia sociale), • Trattamento
del disturbo d'ansia generalizzato, 4.2 Posologia e modo di somministrazione. La sicurezza di una dose
giornaliera supenore a 20 mg (20 gocce) non e stata dimostrata, Cipralex viene somministrato in un'unica dose
giornaliera e puo essere assunto mdipendentemente dall'assunzione di cibo, Cipralex gocce orali, soluzione pud
essere miscelata con acgua, succo d'aranda o succo di mela. Episodi depressivi maggiori. La dose abituale
e tli 10 mg (10 gocce) una vote al giorno. Sub base della risposta indwiduale del paziente, la dose puo essere
aumentata ad un massimo di 20 mg (20 gocce) al giorno. Per ottenere la risposta antjdepressiva sono necessarie
in genere 2-4 settimane, Dopo la nsoluzione dei sintomi, e necessario un trattamento di almeno 6 mesi per il
consolidamento della risposta. Disturbo da attacchi di panico con o senza agorafobia. Per la prima setti-
mana di trattamento la dose iniziale raccomandata e 5 mg (5 goccei al giomo per poi essere aumentata a 10 mg
•10 goccei al giorno. La dose puo essere ultenormente aumentata fino ad un massimo di 20 mg (20 gocce) al
giorno, sub base della risposta individuate del paziente. La massima efficacia si raggiunge dopo circa 3 mesi. ii
trattemento dura divers! mesi, Disturbo d'ansia sociale. La dose abituale e di 10 mg (10 gocce) una vote ai
giorno. In genere sono necessarie 2-4 settimane per ottenere un miglioramento dei sintomi. Successivamente. sub
base della risposta individuale del paziente, la dose pud essere ridotte a 5 mg (5 gocce) o aumentata fino a un
massimo di 20 mg (20 goccei al giorno. II disturbo d'ansia sociale e una patologia a decorso cronico, si racco-
manda il trattemento per 12 settimane al fine del consolidamento della risposta. II trattamento a lungo termine dei
pazienti che hanno risposto al trattamento e stato studiato per 6 mesi e puo essere considerate su base individua-
te per la prevenzione delle ncadute; i benefci del trattamento devono essere rivalutati ad intervals regolari. II disturbo
d'ansia sociale e una terminologia diagnostica ben definite di un disturbo specifico, che non deve essere confuso
con I'eccessiva timidezza. La farmacoterapia e indicate solo se il disturbo interferisce significafivamente con le atti-
vita professional e social. L'impiego di guesto trattemento in confronto alia terapia cognifivo oomportamentale non
e stato valutato. La farmacoterapia e parte di una strategia terapeutica globale. Disturbo d'ansia generalizzato.
La dose iniziale e 10 mg (10 gocce) una vote ai giomo. La dose pud essere aumentata a un massimo di 20 mg
'20 goccei ai giorno sulla base della risposta individuale del paziente. II trattemento a lungo termine dei pazienti che
hanno risposto al trattamento e stato valubto per almeno 6 mesi in pazienti che assumevano 20 mg (20 gocce)
al giorno. I benefici del trattemento ed il dosaggio devono essere rivalutati ad inteivalli regoteri (vedere paragrafo
5.11. Anziani (>65 anni). Si raccomanda di iniziare il trattamento con mete della dose abituale, inoltre deve
essere presa in considerazione una dose massima piu bassa (vedere paragrafo 5,2). L'efflcacia di Cipraiex nel
disturbo d'ansia sociale non e state studiata in questa popolazione. Bambini e adolescent (<18 anni). Cipralex
non deve essere uflizzato per il trattemento di bambini e adolescentj al di sotto dei 18 anni di eta (vedere paragra-
fo 4.4). Ridotta funzionalita renale. Non si ritiene necessario un aggiustamento del dosaggio in pazienti con
msufficienza renale Neve o moderate. Si raccomanda cautela in pazienti con grave riduzione della funzione renale
(Cl.. mmore di 30 mrtnin) (vedere paragrafo 5.2), Ridotta funzionalita epatica. La dose iniziale raccomanda-
ta per le prime due settimane di trattemento e di 5 mg (5 gocce) al giomo in pazienti con insufficienza epatica lieve
o moderata. Sub base della risposta individuale del paziente la dose pud essere aumentata fino a 10 mg (10
gocce; al giorno. Si consigfa cautela ed una attenzione maggiore nella titolazione posologica in pazienti con funzio-
naiita epatica gravemente ridotta (vedere paragrafo 5.2). Metabolizzatori lentidel CYP2C19. Per i pazienfi noti
per essere metabolizzaton lent in mento al CYP2C19 e raccomandata una dose iniziale di 5 mg (5 gocce) al
giorno durante le prime due settimane di trattamento. A seconda della risposta individuale del paziente, la dose pud
essere aumentata a 10 mg (10 gocce) al giomo (vedere paragrafo 5,2). Sintomi da sospensione osservati
quando si intenvmpe il trattamento. Lintemizione improwisa del trattamento deve essere evitata. Quando si
interrompe il trattemento con escifalopram le dosi devono essere gradualmente ridotte nell'arco di almeno una o
due setfimane per ridurre il rischio di sintdmi da sospensione (vedere paragrafo 4,4 e 4.8). Qualora comparissero
sintomi mtolierabili dopo la riduzione della ddse o durante la sospensione del trattemento, considerare la possibilita
di npnstinare to dose precedente. Successivamente e possible contjnuare la riduzione delle dosi, ma in modo piu
graduate. 4.3 Controindicazioni. • Ipersensibilite ad escitaiopram o ad uno qualsiasi degli eccipienti
• Trattemento in concomibnza con inibitori non selettivi ireversibili delle monoammino-ossidasi (MAO-lnibitori)
vedere paragrafo 4,5), 4.4 Awertenze speciali e precauzioni d'impiego. Le seguenti awertenze specia-
li e precauzioni sono applicabili al'intera dasse terapeutica degli SSRI (Inibitori Seletfivi della Ricaptazione deb
Serotonmaj, Assunzione da parte di bambini e adolescent! di eta inferiore ai 18 anni. Cipralex non deve
essere uflizzato per il trattemento di bambini e adolescent! al di sotto dei 18 anni di eta, Comportamenti suiddari
•tentetvi di suicidio e ideazione suicidaria) e osfilita (essenzialmente aggressivite, comportamento di opposizione e
colera.) sono stati osservati con maggiore frequenza negli studi clinid effettuafi su bambini e adolescentj trattaS con
antidepressivi nspetto a quell trattati con placebo. Qualora, in base ad esigenze mediche, dovesse essere presa la
decisione di effettuare il trattamento. il paziente deve essere sorvegliato attentamente per quanta conceme la
comparsa di sintomi suicidarr Per di piii, non sono disponibili I dati sulla sicurezza a lungo termine per i bambini e
gli adolescenfi per quanta concerne la crescita, la maturazione e lo sviluppo cognitivo e comportamentale. Ansia
paradossa. Alcum pazienfi con disturbo da attacchi di panico possono andare incontro ad un'accentuazione dei
sintomi ansiosi all'nzio della terapia con antidepressivi. Tale reazioneparadossa di solito tende a decrescere nel corso
di due settimane di trattemento confinuato. Si consiglia una dose iniziale bassa al fine di ridurre la probability di un
effetto ansiogeno (vedere paragrafo 4.2). Convulsion'!. II medidnale deve essere sospeso in qualunque paziente
che manifest convulsionr Gli SSRI devono essere evitatj nei pazienti con epilessia instabile, ed in pazienti con epi-
lessia controllata deve essere adottato un attento monitoraggio. Gli SSRI devono essere sospesi in caso di aumen-
to della frequenza delle crisi convulsive. Mania. Gli SSRI devono essere usati con cautela in pazienfi con un'anam-
nesi di mania/ipomania. Gli SSRI devono essere sospesi in pazienfi che stanno per entrare in una fase mamacale,
Diabete. Nei pazienfi diabetici, il trattemento con un SSRI pub alterare il controllo glicemico (ipoglicemia o ipergli-
cemiai. In tai caso puo essere necessario modificare la dose di insulma e/o di ipoglicemizzante orale. Suicidio/
ideazione suicidaria. La depressione e associate ad un maggior rischio di ideazione suicidaria, autolesionismo
e suicidio 'evenfi suicidio-correlati). Questo rischio persiste smo a quando non si verifies una significativa remissione,
Poiche il miglioramento puo non awenire durante le prime_settimane o piu di trattemento, i pazienfi devono essere
attentemente momtorati (no all'awenuto miglioramento, E espenenza clinica generate, che il rischio di suicidio
aumenti nelle prime fasi di miglioramento della malattia. Altre condiziom psichiatriche per le quali sia stato prescntto
escitelopram possono essere associate ad un maggior nschio di evenfi suicidio-coirelafi. Inoltre, queste condiziom
possono essere in comortidita con il disturbo depressivo maggiore. Le stesse precauzioni osservate quando si
trattano pazienti con disturbo depressivo maggiore devono essere qumdi osservate anche quando si trattano
pazienti con attn disturbi psichiatrici, I pazienfi con una storia precedente di evenfi suiddio-correlafi, o che manife-
steno un significatvo grado di ideazione suiddana pnma dell'imzio del trattamento, sono soggetfi ad un maggior
nschio di pensien suicidan o di tentefivi di suicidio, e devono quindi essere attentemente monitorati durante il tratte-
mento. Inoltre, in giovani pazienti adult, esiste la possibilita di un aumento del rischio di ideazione suiddana,
pazients e il personate coinvolto nella cura del paziente stesso devono essere informati della necessita di monito-

rare il manifestarsi di quest evenfie devono consutere immediatamente un medico se tali sintomi si presentassero.

Acatisia/irrequietezza motoria. L'uso di farmad SSRI/SNRi e stato associato allo sviluppo di acatisia, una
sensazione spiacevole e stressante di irrequietezza con bisogno di muoversi spesso e accompagnata dab incapa-
cte di stare seduti o fermi in piedi. Questo potrebbe comparire entro le prime settimane di trattamento, Nei
pazienfi che sviluppano tele sintomo, un aumento della dose pub essere dannoso, Iponatriemia. Iponatriemia,
probabilmente dovuta ad una secrezione inappropriate dell'ermone anfidiuretico (SW3H), e state riportata raramen-
te con I'uso degli SSRI e generalmente si risote con I'intemizione della terapia, Cautela e necessaria nei pazienti a
rischio, quali anziani, pazienti drrofid o pazienti trattati in concomitanza con farmad notj per causare iponatriema,
Emorragia. Durante il trattamento con SSRI sono stati riferitj casi di anomalie nelle manifestazioni emorragiche
cutanee, quali ecchimosi e porpora. Si consigb parficolare cauteb in pazienti che assumono SSRI in concomitan-
za con anficoagulantj orali, con medidnali notj per influenzare la funzione piastrinica (per esempio, antipsicotid ati-
pici e fenotiazine, la maggior parte degli anfidepresswi tridclid, addo acetjlsalicilico o anfinfiammatori non steroidei
(FANS), ticlopidina e dipiridamolo) come anche nei pazienti con tendenza al sanguinamento. ECT(terapia elet-
troconvulsh/a). I dati inerentj I'esperienza clinica della somministrazione concomitante di SSRI e ECT sono limita-
ti, pertanto si consiglia cautela, Inibitori selettivi reversibili delle MAO-A La combinazione di esdblopram
con inibitori delle MAO-A non e generalmente raccomandata a causa del rischio di insorgenza della sindrome
serotoninergica (vedere paragrafo 4,5), Trattamenfi concomitenti con inibitori delle MAO-A, non selettrvi e irreversi-
bili (vedere paragrafo 4.5). Sindrome serotoninergica. Si consigfa cautela nel'util izzare escitaiopram in conco-
mitanza con medicinal con effetto serotoninergico come sumatriptan o attri tripteni, tramadolo e triptofano. In rari
casi e stata riportata la sindrome serotoninergica in pazienti che assumevano SSRI in concomtenza con medidna-
li serotononinergici. Una combinazione di sintomi, come agitazione, tremore, mioclono e ipertermia, possono indi-
care lo sviluppo di questa condizione. In questo case il trattamento con SSRI e medicinal serotoninergid deve
essere mterrotto immediatemente ed isfituito un trattemento sintomafco. Iperico. L'uso concomitante di SSRI e di
rimedi a base di erbe medidnali contenenfi iperico (Hypericum perforalum) pud risultare in un'aumenteta inddenza
di reazioni awerse (vedere paragrafo 4.5). Sintomi da sospensione quando si interrompe il trattamento.
I sintomi da sospensione quando si interrompe il trattamento sono frequenti, particolarmente se I'interruzione
awiene bmscamente (vedere paragrafo 4.8), Negli studi dinici, eventj awersi durante rintemizione del trattamento
sono stati osservati nel 25% dei pazienfi trattati con escitelopram e nel 15% dei pazienfi trattatj con p t o b o . II rischio
di sintomi da sospensione pud dipendere da dwersi fattori, compresi la durata e la dose deb terapia e il tasso di
riduzione della dose. I disturbi piu frequentemente riportatj sono verfigini, disturbi sensoriali (compresi parestesie e
sensazioni da shock elettrico), disturbi del sonno (compresi insonnia e sogni inters?, agitazione o ansia, nausea e/o
vomito, tremore, confusione, sudorazione, cefalea, diarrea, palpibzidni, instebilite emotfva, irritebilte e disturbi visM,
In genere questi disturbi sono di entita lieve o moderate; tuttavia, in alcuni pazienti, possono essere di entite severa.
Generalmente i sintomi compaiono entro i primissimi giorni di interruzione del trattamento; tuttavia sono stati anche
riportafi ran casi di comparsa di quest)1 sintomi in pazienfi che avevano inawertjtemente dimenficato di assumere
una dose. In genere quesfi sintomi sono auto-limtenti e si risoh/ono spontaneamente entro due setfimane, per
quanta in alcuni soggetti possono essere piu prolungatj (2-3 mesi o piu). Si consigb quindi, quando si interrompe
il trattemento con escitelopram, di ridurre gradualmente la dose di farmaco nell'arco di dwerse settimane o mesi,
secondo le necesste del paziente (vedere paragrafo 4.2 "Sintomi da sospensione osservati quando si interrompe
il trattamento"). Malattia coronarica cardiaca. A causa della Imitate espenenza clinica si raccomanda cautela
in pazienfi con mabttia coronarica cardiaca (vedere paragrafo 5,3), 4.5 Interazioni con attri medicinali ed
altre forme di interazione. Interazioni farmacodinamiche. Assocwm commiocATc: IMAO non
selettrvi. Casi di gravi reazioni sono stati riportati in pazienti in trattamento con SSRI in co-somministrazione con
inibitori non selettrvi delle monoammino-ossidasi (IMAO) ed in pazienti che avevano da poco interrotto il trattamen-
to con un SSRI e avevano iniziato quello con IMAO (vedere paragrafo 4.3). In alcuni casi il paziente ha sviluppato
una sindrome serotoninergica (vedere paragrafo 4.8). La somministrazione di escitelopram e controindicate in
co-somministrazione con IMAO non selettjvi, II trattamento con esctelopram pub essere iniziato 14 giomi dopo
I'interruzione del trattamento con un IMAO irreversibile ed almeno un giomo dopo I'intemizione dei trattamento con
I'IMAO reversible (RIMA), moclobemide. Prima di iniziare un trattemento con IMAO non seletfivi devono passare
almeno 7 giomi dall'intenuzione del trattamento con escitelopram, ASSOOAZKM mm » K H » M M M 7 E Inibitori
seletthii delle MAO-A reversibili (moclobemide). A causa del rischio della sindrome serotoninergica, I'asso-
dazione di esctelopram e inibitori delle MAO-A non e raccomandata (vedere paragrafo 4,4). Se I'associazione si
rendesse necessaria, si deve iniziare con il dosaggio mimmo raccomandato e potenzare il monitoraggio clinico.
ASSOOAZIONI CHE ncHBxmo CAUTELA PER L'USO: Selegilina. In co-somministrazione con selegilina (inibitore MA0-B
irreversibile) e richiesta cautela a causa del rischio di sviluppd di sindrome serotoninergica. Dosi di selegilina fino a
10 mg al giomo sono state co-somministrate con il composto racemo citalopram senza problemi. Medicinali
serotoninergid. La co-somministrazione con farmad ad azione serotoninergica (esempio tramadolo, sumatriptan
ed altri triptani) pud causare sindrome serotoninergica. Medicinali che abbassano la soglia convulsiva. Gli
SSRIs possono abbassare la soglia convulsiva. Si richiede pertanto cautela in co-somministrazione con medidnali
che abbassano tale soglia (ad esempio antidepressivi (tridclid, SSRIs), neurolettici (fenotiazine, tioxanteni e bufirro-
fenoni), meflochina, bupropione e tramadolo). Utio, triptofano. Sono stati riportati casi di potenziamento degli
effetfi quando gli SSRI sono somministrafi insieme a lifio o triptofano, pertanto I'uso concomitante di SSRI e di
queste spedalita medicinali richiede cautela, Iperico. L'uso concomitante di SSRI e di rimedi a base di erbe
medicinali contenenfi iperico (Hypericum perforatum) pud risultare in un'aumentata inddenza di reazioni awerse
(vedere paragrafo 4.4), Emorragia. Quando esctelopram e somministrato con anticoagulant) orali si possono
venficare alterazioni dell'effetto anticoagulante. I pazienfi in trattamento con anticoagulanfi orali devono ricevere un
attento monitoraggio dei parametri della coagulazione all'inizio o aH'intemjzione della terapia con esctelopram
(vedere paragrafo 4.4). Alcol. Non si prevedono interazioni farmacodinamiche o farmacodnefiche tra esctelopram
e I'alcol. Comunque, come con atoi medicinali psicotropi, tele combinazione non e consigliabie. Interazioni
farmacocinetiche. Effetti di altri medicinali sulla farmacocinetica di escitaiopram. II metebolismo di
escitaiopram e prindpalmente mediato da CYP2C19, CYP3A4 e CYP2D6 pessono contribuire al metabolismo
sebbene in misura minore, II maggiore metabolite S-DCT (exitalopram demefilato) sembra essere paraalmente
catalizzato dal CYP2D6. La co-somministrazione di escitaiopram e omeprazolo 30 mg una vote al giomo (inibito-
re del CYP2C19) risulte in un incremento moderato delle concentrazioni plasmafiche di esctelopram (approssima-
fivamente il 50%), La co-somministrazione di escitaiopram e dmefidina 400 mg due volte al giomo (inibitore
enzimafico generate di moderate potenza) e risultalo in un moderato incremento delle concentrazioni ptanafiche
di escitaiopram (approssimativamente il 70%). Si raccomanda pertanto cautela nel'utilizzarlo in concomitanza con
inibitori del CYP2C19 (ad esempio omeprazolo, esomeprazolo, fluvoxamina, lansoprazolo, ticlopidina) o dmefidina,
Una riduzione della ddse di escitaiopram pud essere necessaria sulla base del monitoraggio di effetti indesiderat
durante 1 trattamento concomitante, Effetti di escitaiopram sulla farmacocinetica di altri medicinali.
Escitaiopram e un inibitore dell'enzima CYP2D6, Si raccomanda cautela nel co-somministrare esdfalopram con
medicinal che vengono metebolizzaf prevalentemente da questo enzima e con un indice terapeufico stretto, per
esempio, flecainide, propafenone e metoprololo (quando usafi neH'insufficienza cardaca), o alcuni medicinali che
agiscono a Irvello del sistema nervoso centrale e che sono pnndpalmente metabolzzafi dal CYP2D6 quali anfde-
pressivi come desipramina, clomipramina, e nortriptilina o anfpsicofid come risperidone, tioridazina e aloperidolo.
Un aggiustamento della dose pud rendersi necessario. La co-somministrazione con desipramina o metoprololo ha
porteto in entrambi i casi ad un aumento di due volte dei livelli plasmafid di guesti due substrati CYP2D6. Studi in
vitro hanno dimostrato che escitaiopram pud anche causare una debole inibeione del CYP2C19, Si raccomanda
cautela nel'uso concomitante di medicinali metebolizzati dal CYP2C19. 4.6 Gravidanza e allattamento.
Gravidanza. Per escitaiopram sono disponibili solo limteti dati clinid per quanta riguarda I'esposizione in gravi-
danza. In studi sulla tossicite nproduttfva effettuati nei ratti con escteiopram, sono stati osservafi effetti embno-
fetotossici. ma nessun aumento dell'inddenza delle malformazioni (vedere paragrafo 5.3). Cipralex non deve
essere usato durante la gravidanza a meno che strettamente necessario e solo dopo un'attenta valutazione del
rapporto rischio/beneficio, I neonafi di madn che hanno confinuato I'assunzione di Cipralex fino agli ultmi penodi
delia gravidanza, soprattutto nel terzo trimestre, devono essere tenuti sotto osservazione. Lintemizione improwisa
dei trattemento deve essere evitata durante la gravidanza. I seguenti sintomi possono comparire nel neonato dopo
I'uso matemo di SSRI/SNRI durante gli ultimi periodi deb gravidanza: difficolte respiratorie. danosi, apnea, convul-
sion!, instabilite della temperatura corporea, dicolta di nutriaone, vomito, ipoglicemia, ipertonia, ipotonia, iperilessia,
tremore, ittero, itritabilta, letergia, pianto continue sonnolenza e difficote nel dormire. Tali sintomi possono essere
interpreted sia come effetti serotoninergid sia come sintomi da sospensione, Nella maggior parte dei casi le
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complicanze iniziano immediatamente o subito dopo il parto (entro 24 ore), Allattamento. Ci si aspetta che
escitalopram venga escreto nel latte. Pertanto non e raccomandato allattare durante ii trattamento, 4 . 7 Effetti sul la
capaci ta d i gu idare veicol i e sul l 'uso d i m a c c h i n a r i . Sebbene escitalopram abbia dimostrato di non
i n t o sulie funzioni inteliettive o sulla performance pscomotoria, i medicinal psicoattivi possono influenzare la
capacrta di giudizio o d'azione, I pazienti devono essere awertrb del rischio che possa venire influenzata la loro
capacita di guidare autovetture o manovrare macchinari. 4 . 8 EffetH indesiderat i . Le reazioni awerse si manife-
stano piii frequentemente durante la prima o seconda settimana di trattamento, per poi diminuire d'intensita e fre-
quenza con la continuazione del trattamento, Le reazioni awerse conosciute per gli SSRI e riportate anche con
escitalopram, sia negli studi controllati con placebo sia come segnalazioni spontanee dopo la commerdalizzazione,
sono elencate piu sotto secondo classe d'organo e frequenza. Le frequenze riportate sono quelle osservate negli
studi e non sono corrette verso placebo. La frequenza e cosi definite: molto comune (>1 /10) , comune (da > 1 / 1 0 0
a <1 /10) , non comune (da > 1 / 1 0 0 0 a <1 /100) , rara (da > 1 / 1 0 0 0 0 a <1 /1000 ) , molto rara (<1 /100001. non
nota (non pud essere definita sulla base dei dafi disponibili).
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Le seguenfj reazicni awerse sono state riportate per la classe terapeutjea degli SSRI: irrequietezza psicomotona/
acafeia (vedere paragrafo 4,4) e anoressia. Casi di prolungamento del tratto QT sono stati riportatj durante il
periodo successive alb commercalizzazione, prevalentemente in pazienti con pre-esistenti disturbi cardiaci. Non e
state stabilfta una relazione causale col farmaco, Sintomi da sospensione quando si interrompe il tratta-
mento. Linterruzione del trattamento con SSRI/SNRI (soprattutto se awiene bnjscamente) determma spesso
sintomi da sospensione. I sintomi piu frequentemente riportatj sono: vertjgini, disturbi sensrtjvi (compresi parestesie
e sensazioni da shock elettrico), disturbi del sonno (compresi insonnia e sogni intensi), agtezione o ansia, nausea
e/o vomito, tremore, confusione, sudorazione, cefalea, diarrea, palpitezioni, instability emotiva, imlabilta e disturbi
visivi. In genere quest disturbi sono di entita lieve o moderate e autolimitanfi: tuttavia. in alcuni pazienti, possono
essere di entita severa e/o avere durata prolungata. Si consiglia quindi, quando non e piu necessario il trattamento
con esctelopram, di sospendere gradualmente i! trattamento riducendo progresswamente la dose (vedere paragra-
fo 4.2 e 4.4). 4 . 9 Sovradosaggio . Tossicita. I dati clmici sul sovradosaggio di escitalopram sono limitati e in
moffi casi si trattava di sovradosaggio di altri farmad concomitanti Nella maggior parte dei casi i sintomi erano
assents o lievi. Casi fatal di sovradosaggio di escitalopram sono stati raramente riportatj con i! solo escitalopram;
nella maggior parte dei casi si trattava di sovradosaggio con piu farmad concomitant. Sono state assunte dosi di
4 0 0 e 8 0 0 mg di solo esdtalopram senza sintomi di grave entita. Sintomi. I sintomi di sovradosaggio osservafi
nei casi di sovradosaggio con escitalopram sono stati soprattutto di fipo nervoso centrale (da vertjgini, tremore,
agitazione a ran casi di sindrome serotoninergica, convulsioni e coma), gastrointestjnale (nausea/vomto), cardiova-
scofere (ipotensione, tachicardia, prolungamento de tratto QT, aritmie) e idroelettroico (ipokaliemia, iponatremia).
Trattamento. Non esiste un antidote specifico. E necessario mantenere la pervieta delle vie aeree, assicurare

un'adeguata ossigenazione e funzionalita respiratoria, Considerare la possibility di effettuare una lavanda gastnea e
I'utilizzo di carbone attivo. La lavanda gastnea deve essere effettuata appena possible dopo lingestione orale Si
raccomanda il .monitoraggio cardiaco e dei segni vital oltre alle normali misure sintomatche di supporto.
5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE. 5.1 Propr ieta f a r m a c o d i n a m i c h e . Categona farmacoterapeuta
antidepressivi, inibitori selettjvi del re-uptake della serotonina. Codice ATC: N 0 6 AB 10, Meccanismo d'azione.
Escitalopram e un inibitore selettjvo del re-uptake della serotonina (5-HT) con ate affimta per il sito di legame pn
mario, Inoltre si lega ad un sito allosterico del trasportetore della serotonina, con un'aftnte 1 0 0 0 volte mfenore.
Escitalopram non ha o ha una minima affinita su un numero di recetton mclusi 5-HT ... 5-HT,, DA D e D , adre
norecettori a - - , a , - , |3- recettori istaminergia H , colinergid muscarinici, recetton per benzodiazepre e oppoo
L'mibizione del re-uptake di 5-HT e I'unico probable meccanismo d'azione in grado di spiegare gli efietti farmaco
logid e clinici di escitalopram, Efficacia clinica. Episodi depressivi maggiori. Escitalopram e nsultato eficace
nel trattamento acuto degli episodi depressivi maggion in 3 dei 4 studi a breve termine (8 settimane. conciott in
doppio deco e controllaf con placebo. In uno studio a lungo termine sulla prevenzione delle ncadute, 2 7 4 pazfen-
ti che hanno risposto al trattamento di 8 settimane con escitalopram 10 o 2 0 mg/die durante ia fase mziale n
aperto, sono stati randomizzati a continuare il trattamento con escitalopram con lo stesso dosaggio o con il piacepo
per 3 6 settjmane. In questo studio, nei pazienti che hanno contjnuato a ncevere escitalopram si e verificato un tempo
libero da ncadute signiflcativamente piu lungo rispetto a placebo durante le 36 settimane, Disturbo d'ansia
sociale. Nel trattamento del disturbo d'ansia socale, escitalopram e risultato efticace sia in 3 studi a breve termine
(12 settimane) sia in uno studio della durata di 6 mesi sulla prevenzione delle ricadute in pazient: cne nanno
risposto al trattamento. L'efficacia di escitalopram 5 , 1 0 , 2 0 mg e state dimostrata in uno studio dose-finding di 24
settimane. Disturbo d'ansia generalizzato. L'esdtalopram in dosi di 1 0 - 2 0 mg al giomo e nsultato efficace m. 4
su 4 degli studi controllati condotti verso placebo. L'insieme dei dati ottenutj da tie studi con disegno simile com-
prendentj 421 pazienti trattatj con esctelopram e 4 1 9 trattetti con placebo mostrano che rispettivamente»47.5*":
e il 2 8 , 9 % dei pazienti hanno risposto al trattamento e che rispettivamente il 37,1 % e il 2 0 , 8 % oei pazienti sono
risultaf in remissione sintomatologica, Un effetto sostenuto si e osservato dalla prima settimana di trattamensc. In
uno studio randomizzato di mantenimento dell'efficaaa della durata da 2 4 a 7 6 settimane, condotto su 3 7 3
pazienti che avevano risposto ad un iniziale trattamento in aperto per 12 settimane, e stato dimostrato il manteni-
mento deU'efficacia da parte di escitalopram alia dose di 2 0 mg al giorno, 5 .2 Propr ieta f a r m a c o c i n e t i c h e .
Assorbimento. Lassorbimento e quasi totale ed indipendente dall'assunzione di dbo (il tempo medio per la
massima concentrazione (!.,„ medio) e di 4 ore dopo dosi multiple). La formulazione gocce oral, soluzione e
bioequivalente a Cipraiex compresse e ci si aspetta che la biodisponibilita assoluta di escitalopram sia di circa I8OC'-.
come per il composto racemo citalopram. Distribuzione. II volume apparente di distribuzione i V : [ / F dopo
somministrazione orale e circa 1 2 - 2 6 L/kg. II legame alle proteine plasmatiche e mfenore al l '80% per escitalopram
e per i suoi metaboiiti pnndpali. Biotrasformazione. Escitalopram e metaboiizzato nel fegato in metePoliti derne-
tilati e didemetilatj. Entrambi sono farmacologicamente attivi. In a l ternate, I'azoto pud essere ossidato e foimare f
metabolita N-ossido. Sia il farmaco di origine che i metaboiiti sono in parte escreti come glucuronidi. A segjito di
dosi multiple le concentrazioni medie dei demeti e didemeH metaboiiti sono del 28 -31 % e ' - 5 % rispettivamente
della concentrazione di escitalopram. La biotrasformazione di esciteiopram nel metabolita demetJIato e mediate
principalmente da CYP2C19, E possible un contributo degli enzimi CYP3A4 e CYP2D6. Eliminazione. La e m -
vita di eliminazione (t p) dopo dosi multiple e di circa 3 0 ore e la clearance plasmatica orale CI . di raca
0,6 l/min. I metaboiiti principal hanno una emivita signiflcativamente piu lunga. Si prevede che escitalopram ec
suoi pnncipali metaboiiti vengano elminati attraverso entrambe le vie, epatica (metabolicaj e renale, con ia rraggior
parte della dose escreta in forma di metaboirS nelle urine. La farmacodnetica e di tipo lineare, I liveli plasmatir; a *
steady state sono raggiuntj in circa 1 settimana, Le concentrazioni medie di 5 0 nmol/l 'range 2 0 a 125 n.-not/i. ailo
steady state vengono raggiunte con una dose giornaliera di 10 mg. Pazienti anziani (>65 anni). Escitalopram
sembra eliminate piu lentamente negli anziani rispetto ai pazienti piu giovani, L'esposizione sistemica 'AUC -legii
anziani e di circa 5 0 % piu elevata rispetto ai giovani volontari sani (vedere paragrafo 4,2). Funzionalita epatica
ridotta. In pazienti con disfunzione epafca lieve o moderate (Criten A e B Child-Pugh;, I'emivite di esciteiopram e
nsultata circa due volte piu lunga e l'esposizione di circa i 6 0 % piii ate che nei pazienti con una funzionalita epati
ca normale (vedere paragrafo 4.2). Funzionalita renale ridotta. Con 1 composto racemo citalopram e state
osservate una emivita piu lunga ed un minor incremento dell'esposizione in pazienti con ridotta funzionalita reiaie
(CL. 1 0 - 5 3 ntfmin), Le concentrazioni plasmatiche dei metaboiiti non sono state studiate, ma potrebbe'e e%ere
elevate (vedere paragrafo 4,2), Polimorfismo. E stato osser/ato che i metabolizzaton ienti. rispetto a' C f P 2 C i 9
hanno una concentrazione plasmatca di escitalopram due volte piu alta rispetto a metebolizzaton veioc; Nessuna
variazione significativa nell'esposizione e state ossen/ata nei metebolizzaton Ienti rispetto al CYP2D6 -venae para-
grafo 4.2). 5 .3 Dat i precl inici d i s icurezza . Non e stato effettuato un programma complete di studi precl-r-c
in quanta gli studi tossicocinetici e tossicologici condotti nei ratti con dtelopram e escitalopram hanno m o s r a c r
profilo simile. Pertanto tutte le mformazioni su citalopram possono essere estrapolate ad escitalopram 1 stud, tos-
sicologici comparativi nei ratti, esatelopram e citalopram hanno causato tossicita cardiaca. mclusa -nsuiicienza
cardiaca congestizia, dopo alcune settimane di trattamento u izzando dosaggi che hanno causato tossicita gene-
rale. La cardiotossicite sembra correlate alle concentrazioni plasmafche di picco piuttosto che alfesposiz'one
sistemica (AUC). Concentrazioni plasmatiche di picco a liveli di non effetto erano in eccesso (8 volte nspetc a
quelle raggiunte nell'uso clmico, mentre I'AUC di escitalopram era solo di 3 /4 volte piu aite dell'esposzione ragg.ur-
te durante I'uso dinico. Per ciblopram, i valori di AUC dell'S-enantiomero erano 6 /7 volte piu all dellespcsziore
raggiunte nell'uso dinico, I dafi sono probablmente correiati alia influenza esagerata sulle amine biogene, seconoa-
n agii effettj farmacologid pnman, che risultano in effetti emodinamid induzione del flusso coronanco eo ischemia,
Comunque, ii meccanismo esatto della cardiotossicite nei ratti non e chiaro, L'esperienza clinica con citalopram e gli
studi clinici con esciteiopram, non indicano che i dati menzionati possano avere un correlate dinico. In aicum tes-
suti e sbto osservato un incremento nel contenuto in fosfolipidi dopo 1 trattamento per lunghi penodi con esciteio-
pram e ctelopram, ad esempio polmone. fegato ed epididimo nei ratti. Quesfi reperti nel fegato e ne lep iod imc
sono stati ritrovatj in seguito ad esposizioni simili a quelle utilizzate neH'uomo. L'erfetto e reversible dopo a sospen
sione del trattamento. L'accumulo di fosfolipidi (fosfolipidosi) negli animal e stato osservato in associazione con moiti
farmad cationici anffilid. Non e noto se questo fenomeno abbia una gualche rievanza nell'uomo, Neilo studio di
tossicita sullo sviluppo dei ratti, sono stati osservati effetti embnotossid (riduzione del peso fetale e nterdo reverse-
le dell'ossiflcazione) per esposizioni, in termini di AUC, in eccesso rispetto all'esposizione raggiunte nel use ci inrx.
Non si sono verificaf aumenti nella freguenza delle malformazioni. Uno studio pre e post natale ha mostrato una
soprawivenza ridotta durante ii periodo dell'ailattamento per esposizioni in termini di AUC in eccesso rispetto all espc-
srzione raggunta nell'uso dinico. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE. 6.1 Elenco degl i eccipient i .
Propi! gallato, Acido citrico anidro, Etanolo 9 6 % , Sodio idrossido, Acqua depurata. 6 .2 Incompat ib i l i ta . In
a s s e n a d i studi di compafbilita, questo medicinale non deve essere miscelato con altri prodotti. 6 . 3 Per iodo d i
val idi ta. 2 anni. Dopo I'apertura, la soluzione in gocce oral deve essere uflizzata entro 8 settimane
6.4 Precauzioni par t icolar i per la conservaz ione . Dopo I'apertura, il flacone deve essere conser.'ato ac
una temperatura non superiore ai 2 5 °C, 6 .5 N a t u t a e contenuto del conteni tore . Flacone da 15 mi m vetro
scuro con contegocce (poliefilene) e con chiusura a prova di bambino (poliproplene), Prezzo: 2 4 , 9 7 € , Classe di
rimbdrsablita: A, Regime di dispensazione: RR. 6 . 6 Precauz ion i par t icolar i per lo s m a l t i m e n t o . Nessuna
istruzione par to la re 7 . T ITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE A U ' I M M I S S I O N E IN C O M M E R C I O
H, Lundbeck A/S - Ottiliavej 9 - Copenhagen - Valby - 2 5 0 0 Dammarca, Rappresentante legate per I'ltalia.
Lundbeck Italia S.p,A, - Via G, Fara, 3 5 - 2 0 1 2 4 Milano 8 . NUMERO DELL'AUTORIZZAZIONE
ALL' IMMISSIONE IN C O M M E R C I O "20 me/ml gocce orali, soluzione' flacone di vetro da 15 ml con conta-
gocce A I C n 0 3 5 7 6 7 6 5 4 / M 9 . DATA DI P R I M A AUTORIZZAZ IONE/R INN0V0 DELL'AUTORIZZAZIONE
Date di piima autorizzazione: 11 dicembre 2 0 0 6 1 0 . DATA DI REVISIONE DEL TESTO DA PARTE
DELL'AGENZIA I T A U A N A DEL FARMACO Giugno 2 0 0 7
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