Trimestrale. Poste italiane spa - Sped. abb. post. - D.L. 353/2003 (conv. in L. 27/02/2004 n. 46) art.|, comma |, DCB, Roma. ISSN [121-189x. Un fascicolo € 25.00

Editorials

Volume 17 * Number 2 ¢ April-June 2008

ST

An International Journal for
Epldem|o|ogy zlgle Psychlatrlc Soences

93
Case management or assertive community treatment:
are they really alternative approaches?
M. Ruggeri, Guest Editor, M. Tansella, Editor

99
Case management and assertive community treatment.
What is the difference?
I. Burns

106

What have we learnt from 40 years of research
on Intensive Case Management?
M. Marshall

110
So what shall we do about assertive community treatment?
S. Johnson

ABC of Methodology
£

Allocation concealment and blinding in clinical trials,
A. Cipriani, M. Nose, C. Barbui

@ Il Pensiero Scientifico Editore


https://doi.org/10.1017/S1121189X00002736

ABILIFY® ¢ indicato per il trattamento della schizofrenia e ora anche per il
trattamento di episodi maniacali di grado da moderato a severo del Disturbo Bipolare di Tipo |
e per la prevenzione di un nuovo episodio maniacale in pazienti che hanno avuto

prevalentemente episodi maniacali che hanno risposto al trattamento con ABILIFY®'

1. ABILIFY®. Riassunto delle caratteristiche del prodotto.

ABILIFY®

aripiprazolo

Supporting relationships, improving lives

% BﬁStOl'Myel'S &luibb % OTS U |<O Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.


https://doi.org/10.1017/S1121189X00002736

EPIDEMIOLOGI
£ PSICHIATRIA SOCIALE

An International Journal for
Epidemiology and Psychiatric Sciences

Editor

Michele Tansella

Editorial Board
E Amaddeo (Verona) M. Casacchia (L Aquila) M. Maj (Napoli)
E. Asioli (Bologna) G. de Girolamo (Bologna) A. Marinoni (Pavia)
M. Balestrieri (Udine) C. Faravelli (Firenze) P. Morosini (Roma)
C. Barbui (Verona) G. Ferrari (Bologna) G. Muscettola (Napoli)
C. Bellantuono (Ancona) A. Fioritti (Bologna) M. Percudani (Milano)
A. Berardi (Bologna) A. Lasalvia (Verona) M. Ruggeri (Verona)
A: Biggeri (Firenze) T. Losavio (Roma) F. Starace (Napoli)
P. Brambilla (Udine) L. Magliano (Napoli) Ch. Zimmermann (Verona)

International Advisory Board

T. Becker (Ulm) E. S. Paykel (Cambridge)

B. Cooper (London) S. Priebe (London)

P. Dazzan (London) D. A. Regier (Rockville)

J. Geddes (Oxford) B. Saraceno (Geneva)

Sir D. Goldberg (London) N. Sartorius (Geneva)

A. Jablensky (Perth) A. Schene (Amsterdam)

M. Knapp (London) S. Sytema (Groningen)

M. Leese (London) G. Thornicroft (London)

A. Lesage (Montreal) P. Tyrer (London)

A. Lobo (Zaragoza) J. L. Vazquez-Barquero (Santander)

P. Munk-Jorgensen (Aalborg) M. M. Weissman (New York)

C. Pariante (London) H. U. Wittchen (Dresden)
Editorial Assistant

R. Fianco (Verona)

Publishing & Business Staff
General Manager: Luca De Fiore
Publishing Director: Francesco De Fiore; Production: Roberto Bonini
Advertising Sales: Maria Nardoianni; Subscription Service: Carlo Di Tullio
Online Publishing: Think2it (www.think2.it); Print: Tipolitografia Quattroventi (Roma)
Auth. of the Tribunal of Roma n. 62/92. Printed: May 2008

This Journal is indexed in:
Current Contents/Social and Behavioural Sciences; Excerpta Medica/Embase
Faxon Finder; Faxon XPRESS
Index Medicus/MEDLINE; Lettera (Ist. Mario Negri)
Mental Health Abstracts; Psychological Abstracts
APA/PsycINFO; Sociological Abstracts
Social Sciences Citation Index; Social Scisearch

EPS is online:
http://www.eps-journal.com
info@eps-journal.com

Il Pensiero Scientifico Editore

https://doi.org/10.1017/51121189X00002736 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1121189X00002736

~

MEDICINA
NARRATIVAR

Il Pensiero Scientifico Editore
WWW.pensiero.it

Numers Verde.

https://doi.org/10.1017/341 211 !!!g%“g %ﬂl hed online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1121189X00002736

EPIDEMIOLOGIA
£ PSICHIATRIA SOCIALE

An International Journal for
Epidemiology and Psychiatric Sciences

Volume 17 « Number 2 ¢ April-june 2008

CONTENTS
Editorials
Case management or assertive community treatment: are they really alternative approaches?
M. Ruggeri, Guest Editor, M. Tansella, Editor 93
Case management and assertive community treatment. What is the difference?
T. Burns 99
What have we learnt from 40 years of research on Intensive Case Management?
M. Marshall 106
So what shall we do about assertive community treatment?
S. Johnson 110
ABC of Methodology

Allocation concealment and blinding in clinical trials,
A. Cipriani, M. Nosé, C. Barbui 115

Neurobiology of Psychosis. Clinical and Psychosocial Implications

Social cognition, schizophrenia and brain imaging,

M. Bellani, P. Brambilla 117
Special Articles

V. Hansen, I. Skre, E. Lund,

What is this thing called “SAD”? A critique of the concept of seasonal affective disorder 120
M. Slade, M. Amering, L. Oades,

Recovery: an international perspective 128

Original Articles

T. Eichler, M. Schiitzwohl, S. Priebe, D. Wright, T. Adamowski, J. Rymaszewska,
P. Nawka, L. Ocvdr, E. Kitzlerova, J. Raboch, T. W. Kallert,

Loss to follow-up in longitudinal psychiatric research 138
C. A. Laranjera,
General Health Questionnaire-12 items: adaptation study to the Portuguese population 148

M. Chiappelli, G. Lo Coco, S. Gullo, L. Bensi, C. Prestano,
The Outcome Questionnaire 45.2. Italian validation of an instrument

for the assessment of psychological treatments (in Italian) 152
C. de Heer-Wunderink, A. D. Caro-Nienhuis, S. Sytema, D. Wiersma,
Residential care: Dutch and Italian residents of residential care facilities compared 162

© Copyright. Il Pensiero Scientifico Editore. All rights reserved. No parts of this publication may be reproduced, stored in a retrieval system,
or trasmitted, in any form or by any means, electronic, mechanical, photocopyng, recording or otherwise without the prior permission
of the copyright owner.

https://doi.org/10.1017/51121189X00002736 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1121189X00002736

Cipralex

NOBAB10

=scitaopram

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO - GOCCE
1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE Cipralex 20 mg/ml gocce ordl, soluzione. 2. GOMPOSIZIONE
QUALITATIVA E QUANTITATIVA Ogni ml di soluzione contiene: 20 mg di escitalopram (pari @ 25,551 mg di
escitalopram ossalato). Ogni goccia contiene 1 mg di escitalopram. Eccipienti: ogni goccia contiene 4,7 mg di
etanolo. Per I'elenco completo degli eccipient, vedere paragrafo 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Gocee oral
soluzione. Soluzione trasparente, da quasi incolore a giallognola con gusto amaro. 4. INFORMAZIONI CLINICHE.
4.1 Indicazioni terapeutiche. * Trattamento di episodi depressivi maggiori. e Trattamento del disturbo da
attacehi di panico con 0 senza agorafobia. ® Trattamento del disturbo d'ansia socidle (fobia sociale). @ Trattiamento
Gel disturbo dansia generalizzato. 4.2 Posologia e modo di somministrazione. La sicurezza di una dose
giomaliera superiore a 20 mg (20 gocce) non e stata dimostrata. Cipralex viene somministrato in un'unica dose
giomaliera e puo essere assunto indipendentemente dallassunzione di cibo. Cipralex gocce oral, soluzione pud
essere miscelata con acqua, succo darancia o succo di mela. Episodi i maggiori. La dose abituale
& di 10 mg (10 gocce) una volta al giomo. Sulla base della risposta individuale del paziente, la dose pud essere
aumentata ad un massimo di 20 mg (20 gocce) al giomo. Per ottenere la risposta antidepressiva sono necessarie
in genere 2-4 setimane. Dopo la risoluzione dei sintomi, & necessario un trattamento di aimeno 6 mesi per il
consolidamento della risposta. Disturbo da attacchi di panico con o senza agorafobia. Per la prima setti-
mana di rattamento la dose iniziale raccomandata & 5 mg (5 gocce) al giomo per poi essere aumentata a 10 mg
(10 gocee) al giomo. La dose pud essere ulteriormente aumentata fino ad un massimo di 20 mg (20 gocce) al
giomno, sulla base della risposta individuale del paziente. La massima efficacia si raggiunge dopo circa 3 mesi. I
trattamento dura diversi mesi. Disturbo d’ansia sociale. La dose abituale ¢ di 10 mg (10 gocee) una voita a
giomo. In genere sono necessarie 2-4 settimane per ottenere un miglioramento dei sintomi. Successivamente, sulla
base della risposta individuale del paziente, la dose puo essere ridotia a 5 mg (5 gocce) 0 aumentata fino a un
massimo di 20 mg (20 gocee) al giomo. Il disturbo d'ansia sociale € una patologia a decorso cronico, Si racco-
manda il trattamento per 12 seftimane al fine del consolidamento della risposta. Il trattamento a lungo termine dei
pazienti che hanno risposto al trattamento € stato studiato per 6 mesi e pud essere considerato su base individua-
le per la prevenzione delle ricadute; i benefici del tratiamento devono essere rivalutati ad intervalli regolari. Il disturbo
d'ansia sociale € una terminologia diagnostica ben definita di un disturbo specifico, che non deve essere confuso
oon I'eccessiva timidezza. La farmacoterapia € indicata solo se il disturbo interferisce significativamente con le atti-
vita professionali € social. Limpiego di questo trattamento in confronto alla terapia cognitivo comportamentale non
€ stato valutato. La farmacoterapia & parte i una strategia terapeutica globale. Disturbo d'ansia ansia generalizzato.
La dose iniziale € 10 mg (10 gocee) una volta al giomo. La dose puo essere aumentata a un massimo di 20 mg
(20 gocee) al giomo sulla base della risposta individuale de! paznente I rattamento a lungo termine dei pazienti che
hanno risposto al trattamento ¢ stato valutato per aimeno 6 mesi in pazienti che assumevano 20 mg (20 gocce)
al giomo. | benefici del trattamento ed il dosaggio devono essere rivalutati ad intervalli regolari (vedere paragrafo
5.1). Anziani (>65 anni). Si raccomanda di iniziare il trattamento con meta della dose abituale, inoltre deve
essere presa in considerazione una dose massima pitl bassa (vedere paragrafo 5.2). Lefficacia di Cipralex nel
disturbo d'ansia sociale non ¢ stata studiata in questa popolazione. Bambini e adolescenti (<18 anni). Cipralex
non deve essere utiizzato per il trattamento di bambini e adolescent al di sotto dei 18 anni di et (vedere paragra-
fo 4.4). Ridotta funzionalita renale. Non si ritiene necessario un aggiustamento del dosaggio in pazienti con
insufficienza renale lieve o moderata. Si raccomanda cautela in pazienti con grave riduzione della funzione renale
(Clyminore di 30 ml/min) (vedere paragrafo 5.2). Ridotta funzionalita epatica. La dose iniziale raccomanda-
ta per le prime due settimane di frattamento & di 5 mg (5 gocee) al giomo in pazienti con insufficienza epatica lieve
0 moderata. Sula base dela risposta individuale del paziente la dose puo essere aumentata fino a 10 mg (10
gocoe) al giomo. Si consiglia cautela ed una attenzione maggiore nella ttolazione: posologica in pazient con funzio-
nalita epatica gravemente ridotta (vedere paragrafo 5.2). Metabolizzatori lenti del CYP2C19. Per i pazienti nofi
per essere metabolizzatori lenti in merito &l CYP2C19 € raccomandata una dose iniziale di 5 mg (5 gocee) al
giomo durante le prime due settimane di rattamento. A seconda della risposta individuale del paziente, la dose puo
essere aumentata a 10 mg (10 gocee) al giomo (vedere paragrafo 5.2). Sintomi da sospensione osservati
quando si interrompe il trattamento. 'intemuzione improwisa del rattamento deve essere evitata. Quando si
interrompe il trattamento con escitalopram le dosi devono essere graduaimente ridotte nellarco di aimeno una o
due settimane per ridurre il rischio di sintomi da sospensione (vedere paragrafo 4.4 ¢ 4.8). Qualora comparissero
sintomi intollerabii dopo la riduzione della dose o durante la sospensione del tratiamento, considerare la possiita
di ripristinare la dose precedente. Successivamente & possiile continuare la riduzione delle dosi, ma in mado piu
graduale. 4.3 i. ® Ipersensibiita ad escitalopram o ad uno qualsiasi degli eccipienti.
o Trattamento in concomitanza con inibitori non selettivi imeversibili delle monoammino-ossidasi (MAO- lnibrton)
(vedere paragrafo 4.5). 4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego. Le sequent awertenze specia-
i e precauzioni sono applicabii allintera classe terapeutica degli SSRI (nibitori Selettivi della Ricaptazione della
Serotonina). Assunzione da parte di bambini e adolescenti di eta inferiore ai 18 anni. Cipralex non deve
essere utilizzato per il rattamento di bambini e adolescenti al di sotto dei 18 anni di eta. Comportamenti suicidari
(tentativi i suicidio e ideazione suicidaria) e ostiita (essenziaimente aggressivita, comportamento di opposizione e
collera) sono stati osservati con maggiore frequenza negli studi clinici effettuati su bambini e adolescenti trattati con
antidepressivi rispetto a quell rattati con placebo. Qualora, in base ad esigenze mediche, dovesse essere presa la
decisione di effettuare il trattamento, il paziente deve essere sorvegliato attentamente per quanto conceme la
comparsa di sintomi suicidari. Per dii pits, non sono disponibili | dati sulla sicurezza a lungo termine per | bambini e
gli adolescenti per quanto conceme la crescita, la maturazione € o sviluppo cognitivo e comportamentale. Ansia
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effetto ansiogeno (vedere paragrafo 4.2). Convulsioni. || medicinale deve essere sospeso in qualunque paziente
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to della frequenza delle crisi convuisive. Mania. Gli SSRI devono essere usati con cautela in pazienti con un'anam-
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cemia). In tal caso pud essere necessario modificare la dose di insulina e/o di ipoglicemizzante orale. Suicidio/
ideazione suicidaria. |.a depressione € associata ad un maggior rischio di ideazione suicidaria, autolesionismo
e suicidio (eventi suicidio-corelati). Questo rischio persiste sino a quando non si verifica una significativa remissione.
Poiché il miglioramento puo non awenire durante le prime settimane o pitl di trattamento, i pazient devono essere
attentamente monitorati fino allawenuto miglioramento. £ esperienza clinica generale, che il rischio di suicidio
aumenti nelle prime fasi di miglioramento della malattia. Altre condizioni psichiatriche per le quali sia stato prescritto
escitalopram possono essere associate ad un maggior rischio di eventi suicidio-corelati. Inoltre, queste condizioni
POSsono essere in comorbidita con il disturbo depressivo maggiore. Le stesse precauzioni osservate quando i
trattano pazienti con disturbo depressivo maggiore devono essere quindi osservate anche quando si trattano
pazienti con altri disturbi psichiatrici. | pazienti con una storia precedente di eventi suicidio-correlati, o che manife-
stano un significativo grado di ideazione suicidaria prima dellinizio del trattamento, sono soggetti ad un maggior
rischio di pensien suicidari o dii tentativi di suicidio, e devono quindi essere attentamente monitorati durante il tratta-
mento. Inoltre, in giovani pazienti adulti, esiste la possibiita di un aumento del rischio di ideazione Suicidaria.
| pazienti e il personale coinvolto nella cura del paziente Stesso devono essere informati della necessita di monito-
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Acatisia/irrequietezza motoria. 'uso di farmaci SSRI/SNRI ¢ stato associato allo sviluppo di acatisia, una
sensazione spiacevole e stressante di irequietezza con bisogno di muoversi spesso e accompagnata dala incapa-

cita di stare seduti o fermi in piedi. Questo potrebbe comparire entro le prime seftimane di trattamento. Nei
pazienti che sviluppano tale sinfomo, un aumento della dose pud essere dannoso. Jponatriemia. Iponatiemia,

probabimente dovuta ad una secrezione inappropriata dellormone antidiuretico (SIADH), € stata riportata reramen-

te con [uso degii SSRI e generaimente si risolve con I'ntemuizione dela terapia. Cautela & necessaria nei pazienti a
rischio, quali anziani, pazienti cirrotici 0 pazienti trattati in concomitanza con farmaci noti per causare iponatriemia.

Emorragia. Durante il frattamento con SSRI sono stati riferiti casi di anomalie nelle manifestazioni emorragiche
cutanes, quali ecchimosi e porpora. Si consiglia particolare cautela in pazienti che assumono SSRI in concomitan-

za con anticoagulanti orali, con medicinali noti per infiuenzare la funzione piastrinica (per esempio, antipsicotici ati-
pici ¢ fenotiazine, la maggior parte degli antidepressivi triciciici, acido acefiisaliciico 0 antinflammatori non steroidei
(FANS), ticlopidina e dipiridamolo) come anche nei pazienti con tendenza & sanguinamento. ECT (terapia elet-
troconvulsiva). | dati inerenti I'esperienza clinica della somministrazione concomitante di SSRI e ECT sono limita-
i, pertanto si consiglia cautela. Inibitori selettivi reversibili delle MAO-A. |.a combinazione di escitalopram
con inibitori delle MAQ-A non € generalmente raccomandata a causa del rischio di insorgenza della sindrome
serotoninergica (vedere paragrafo 4.5). Trattamenti concomitanti con inibitori delle MAQ-A, non selettivi e ireversi-
bili (vedere paragrafo 4.5). Sindrome serotoninergica. Si consiglia cautela nell utilizzare escitalopram in conco-
mitanza con medicinali con effetto serotoninergico come sumatriptan o altri triptani, tramadolo e triptofano. In rari
casi & stata riportata la sindrome serotoninergica in pazienti che assumevano SSRI in concomitanza con medicina-
Ii serotononinergici. Una combinazione di sintomi, come agitazione, tremore, miociono € ipertermia, possono indi-
care lo sviluppo di questa condizione. In questo caso il trattamento con SSRI e medicinali serotoninergici deve
essere intermotto immediatamente ed isttuito un trattamento sintomatico. 4perico. Luso concomitante di SSRI e di
rimedi a base di erbe medicinali contenenti iperico (Hypericum perforaturm) pud risultare in un'aumentata incidenza
di reazioni awverse (vedere paragrafo 4.5). Sintomi da sospensione quando si interrompe il trattamento.
| sintomi da sospensione quando si interrompe il trattamento sono frequent, particolarmente se [intermuzione
awiene bruscamente (vedere paragrafo 4.8). Negli studi clinici, eventi awersi durante lnterruzione del trattamento
sono stati osservati nel 25% dei pazienti trattati con escitalopram e nel 15% dei pazient trattati con placebo. Il rischio
di sintomi da sospensione puo dipendere da diversi fattori, compresi la durata € la dose della terapia € il tasso di
riduzione della dose. | disturbi piti frequentemente riportati sono vertigini, disturbi sensoriali (compresi parestesie e
sensazioni da shock elettrico), disturbi del sonno (compresi insonnia e sogni intens), agitazione o ansia, nausea e/o
vomito, fremore, confusione, sudorazione, cefalea, diarea, palpitazion, instabilita emotiva, initabilta e disturbi visii.
In genere quest disturbi sono di entita lieve o moderata; tutiavia, in alouni pazient p(mono essere di ent severa.
riportati rari casi di comparsa di questi sinfomi in pazienti che avevano inawertitamente dimenticato di assumere
una dose. In genere questi sintomi sono auto-limitanti e i risovono spontaneamente entro due setimane, per
quanto in alcuni soggetti possono essere pili prolungati (2-3 mesi o pid). Si consiglia quind, quando si interompe
il trattamento con escitalopram, di ridurre gradualmente la dose di farmaco nelf'arco di diverse settimane o mes,

secondo le necessita el paziente (vedere paragrafo 4.2 “Sintomi da sospensione osservati quando si interrompe
il rattamento”). Malattia coronarica cardiaca. A causa dela limitata esperienza ciinica si raccomanda cautela
in pazienti con malattia coronarica cardiaca (vedere paragrafo 5.3). 4.5 Interazioni con altri medicinali ed
altre forme di interazione. Interazioni farmacodinamiche. Assocuzion contrompicare: IMAO non
selettivi, Casi di gravi reazioni sono stati riportati in pazienti in trattamento con SSRI in co-somministrazione con
inibitori non selettivi delle monoammino-ossidasi (IMAQ) ed in pazienti che avevano da poco interratio il fratiamen-
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 escitalopram & controindicata in
co-somministrazione con IMAQ non selettivi. Il ratiamento con escitalopram puo essere iniziato 14 giomi dopo
[interruzione del trattamento con un IMAQ imeversibile ed almeno un giomo dopo l'intermuzione del tratiamento con
[MAO reversibile (RIMA), moclobemide. Prima di iniziare un trattamento con IMAO non selettivi devono passare
aimeno 7 giomi dallintermuzione del trattamento con escitalopram. Associaziom Non: Raccomanpate: Inibitori
selettivi delle MAO-A reversibili (moclobemide). A causa del rsduo della sindrome serotoninergica, Iasso-
ciazione di escitalopram e inibitori delle MAO-A non & raccomandata (vedere paragrafo 4.4). Se I'associazione s
rendesse necessaria, si deve iniziare con il dosaggio minimo raccomandato e potenziare il monitoraggio clinico.
ASSOCIAZIONI CHE RICHIEDONO CAUTELA PER L 'us0; Selegilina. In co-somministrazione con selegiina (inibitore MAO-B
imeversiile) & richiesta cautela a causa del rischio di sviluppo di sindrome serotoninergica. Dosi di sefegiina fino a
10 mg al giomo sono state co-somministrate con il composto racemo citalopram senza problemi. Medicinali
serotoninergici. La co-somministrazione con farmaci ad azione serotoninergica (esempio tramadolo, sumatripian
ed alri friptani) puo causare sindrome serotoninergica. Medicinali che abbassano la soglia convulsiva. Gi
SSRIs possono abbassare la soglia convuisiva. Si richiede pertanto cautela in co-somministrazione con medicinal
che abbassano tale soglia (ad esempio antidepressivi (triciclici, SSRIs), neurolettici (fenotiazine, tioxanteni e butimo-
fenoni), meflochina, bupropione e tramadolo). Litio, triptofano. Sono stati riportati casi di potenziamento degl
effetti quando gl SSRI sono somministrati insieme a fifio o triptofano, pertanto 'uso concomitante di SSRI e di
queste specialita medicinali richiede cautela. fperico. L'uso concomitante di SSRI e di rimedi a base di erbe
medicinali contenenti iperico (Hypercum perforaturm) puo risuttare in un‘aumentata incidenza di reazioni awerse
(vedere paragrafo 4.4). Emorragia. Quando escitalopram e somministrato con anticoagulanti orali si possono
verfficare alterazioni delleffetto anticoagulante. | pazienti in trattamento con anticoagulanti orali devono ricevere un
attento monitoraggio dei parametri della coagulazione allinizio o alfintermuzione della terapia con escitalopram
(vedere paragrafo 4.4). Alcol. Non si prevedono interazioni farmacodinamiche o farmacocinetiche tra escitalopram
e lalcol. Comunque, come con altri medicinali psicotropi, tale combinazione non € consigliabie. Interazioni
farmacocinetiche. Effetti di altri medicinali sulla farmacocinetica di . Il metabolismo di
escitalopram € principaimente mediato da CYP2C19. CYP3A4 e CYP2D6 possono oonmbulre a metabolismo
sebbene in misura minore. Il maggiore metabolita S-DCT (escitalopram demetiato) sembra essere parziaimente
catalizzato dal CYP2D6. La co-somministrazione di escitalopram e omeprazolo 30 mg una volta al giomo (inibito-
re del CYP2C19) risulta in un incremento moderato delle concentrazioni plasmatiche di escitalopram (@pprossima-
tivamente il 50%). La co-somministrazione di escitalopram e cimetidina 400 mg due votte al giomo (nibitore
enzimatico generale di moderata potenza) € risultato in un moderato incremento delie concentrazioni

i escitalopram (approssimativamente il 70%). Si raccomanda pertanto cautela nell utiizzarlo in concomitanza con
inibitori del CYP2C19 (ad esempio omeprazolo, esomeprazolo, fluvoxamina, lansoprazolo, ticlopiding) o cimefidina.
Una riduzione della dose di escitalopram pud essere necessaria sulla base del monitoraggio di effetti indesiderat
durante il frattamento concomitante. Effetti di escitalopram sulla farmacocinetica di altri medicinali.
Escitalopram & un inibitore dell'enzima CYP2D6. Si raccomanda catela nel co-somministrare escitaiopram con
medicinali che vengono metabolizzati prevalentemente da questo enzima e con un indice terapeutico stretto, per
esempio, flecainide, propafenone e metoprololo (quando usati nellinsufficienza cardiaca), o alcuni medicinali che
agiscono a livello del sistema nervoso centrale e che sono principaimente metabolizzati dal CYP2D6 quali antide-
pressvi come desipramina, clomipramina, € nortriptiina o antipsicotici come risperidone, tioridazina e aloperidolo.
Un aggiustamento della dose pud rendersi necessario. La co- -somministrazione con desipramina 0 metoprololo ha
portato in entrambi i casi ad un aumento di due volte dei liveli plasmatici di questi due substrati CYP2D6. Studi i7
viro hanno dimostrato che escitalopram pud anche causare una debole inibizione del CYP2C19. Si raccomanda
cautela nell'uso concomitante di medicinali metabolizzati dal CYP2C19. 4.6 Gravidanza e allattamento.
Gravidanza. Per escitalopram sono disponibili solo limitati dati clinici per quanto riguarda 'esposizione in gravi-
danza. In studi sulla tossicita riproduttiva effettuati nei rati con escitalopram, sono stati osservati effetti embrio-
fetotossici, ma nessun aumento dellincidenza 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. | neonati di madri che hanno continuato I'assunzione di Cipralex fino agi uftimi periodi
della gravidanza, soprattutto nel terzo fimestre, devono essere tenuti sotto osservazione. Lintermuzione improwisa
del rattamento deve essere evitata durante la gravidanza. | sequenti sinftomi possono comparire nel neonato dopo
['uso matemo di SSRI/SNRI durante gl uttimi periodi della gravidanza: difficolta respiratorie, cianosi, apnea, convul-
sioni, instabilta della temperatura corporea, difficolta di nutrizione, vomito, ipoglicemia, ipertonia, ipotonia, iperifiessia,
tremore, ittero, imitabilta, letargia, pianto continuo, sonnolenza e difficolta nel dormire. Tali sinfori possono essere
interpretati sia come effetti serotoninergici sia come sinfomi da sospensione. Nella maggior parte dei 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 & raccomandato allattare durante il rattamento. 4.7 Effetti sulla
capacita di guidare veicoli e sull’'uso di macchinari. Seboene escitalopram abbia dimostrato di non
infiuire sulle funzioni intellettive o sulla performance psicomotoria, i medicinali psicoattivi possono influenzare la
capacia di giudizio o d'azione. | pazienti devono essere awertiti del rischio che possa venire influenzata la loro
capacita di quidare autovetiure 0 manovrare macchinari. 4.8 Effetti indesiderati. Le reazioni awerse si manife-
stano pill frequentemente durante la prima o seconda settimana di trattamento, per pai diminuire d'intensita e fre-
quenza con la continuazione del trattamento. Le reazioni awerse conosciute per gli SSRI e riportate anche con
escitalopram, sia negi studi controllati con placebo sia come segnalazioni spontanee dopo la commercializzazione,
S0n0 elencate pill sotto secondo classe d'organo e frequenza. Le frequenze riportate sono quelle osservate negli
studi e non sono corrette verso placebo. La frequenza & cosi definita: molto comune (>1/10), comune (da>1/100
a<1/10), non comune (da >1/1000 a <1/100), rara (da =1/10000 a <1/1000), molto rara (<1/10000), non
nota (non pud essere definita sulla base dei dati disponibil).
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Le seguenti reazioni awerse sono state riportate per la classe terapeutica degli SSRI: imequietezza psicomotoria/
acatisia (vedere paragrafo 4.4) e anoressia. Casi di prolungamento del fratto QT sono stati riportati durante i
periodo successivo alla commercializzazione, prevalentemente in pazienti con pre-esistent disturbi cardiaci. Non €
stata stabllita una relazione causale col farmaco. Sintomi da sospensione quando si interrompe il tratta-
mento. Uintemuizione del trattamento con SSRI/SNRI (sopratiutto se awiene bruscamente) determina spesso
sintomi da sospensione. | sintomi pits frequentemente riportati sono: vertigini, disturbi sensitivi (compresi parestesie
& sensazioni da shock elettrico), disturbi del sonno (compresi insonnia e sogni intensi), agitazione o ansia, nausea
/0 vomito, tremore, confusione, sudorazione, cefalea, diarrea, palpitazioni, instabilita emotiva, iitabilita e disturbi
visii. In genere quest disturbi sono di entita lieve o moderata e autolimitanti; tuttavia, in alcuni pazienti, possono
essere di entita severa e/0 avere durata prolungata. Si consiglia quindi, quando non & pili necessario il trattamento
con escitalopram, di sospendere gradualmente il frattamento riducendo progressivamente la dose (vedere paragra-
fo 4.2 ¢ 4.4). 4.9 Sovradosaggio. Tossicita. | dati clinici sul sovradosaggio di escitalopram sono limitati & in
molti casi si rattava di sovradosaggio di altri farmaci concomitanti. Nella maggior parte dei casi i sintomi erano
assenti 0 lievi. Casi fatali di sovradosaggio di escitalopram sono stati raramente riportati con il solo escitalopram;
nella maggior parte dei casi si trattava di sovradosaggio con piu farmaci concomitanti. Sono state assunte dosi di
400 e 800 mg di solo escitalopram senza sintomi di grave entita. Simtomi, | sintomi di sovradosaggio osservati
nei casi di sovradosaggio con escitalopram sono stati soprattutto di tipo nervoso centrale (da vertigini, tremore,
agitazione a rari casi di sindrome serotoninergica, convuisioni e coma), gastrointestinale (nausea/vomito), cardiova-
scolare (ipotensione, tachicardia, prolungamento de tratto QT, aritmie) e idroelettroliico (pokaliemia, iponatremia).
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un‘adeguata ossigenazione e funzionalita respiratoria. Considerare la possibiita di effettuare una lavanda gastiica e
[utilizzo di carbone attivo. La lavanda gastrica deve essere effettuata appena possiile dopo lingestione orale. Si
raccomanda il monitoraggio cardiaco e dei segni vitali offre alle normali misure sintomatiche di supporto.
5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE. 5.1 Proprieta farmacodinamiche. Categoria farmacoterapeutica:
antidepressivi, inibitori selettivi del re-uptake della serotonina. Codice ATC: N 06 AB 10. Meccanismo d’azione.
Escitalopram & un inibitore selettivo del re-uptake della serotonina (5-HT) con alta affinita per il sito di legame pri-
mario. Inoltre si lega ad un sito allosterico del trasportatore della serotonina, con un‘affinita 1000 volte inferiore.
Escitalopram non ha o ha una minima affinta su un numero di recettori inclusi 5-HT,, 5-HT,, DA D, € D,, adre-
norecettori o, -, o,-, B-, recettori istaminergici H,, colfinergici muscarinici, recettori per benzodiazepine e oppiod.
L'inibizione del re-uptake di 5-HT ¢ I'unico probabile meccanismo d'azione in grado di spiegare gii effetti farmaco-
logici e clinici di escitalopram. Efficacia clinica. Episodi depressivi maggiori. Escitalopram e risultato efficace
nel trattamento acuto degli episodi depressivi maggiori in 3 dei 4 studi a breve termine (8 settimane) condotti in
doppio cieco e controllati con placebo. In uno studio a lungo termine sulla prevenzione delle ricadute, 274 pazien-
1i che hanno risposto al trattamento di 8 settimane con escitalopram 10 0 20 mg/die durante la fase iniziale in
aperto, sono stat randomizzati a continuare il trattamento con escitalopram con lo stesso dosaggio o con il placebo
per 36 setimane. In questo studio, nei pazienti che hanna continuato a ricevere escitalopram si & verfficato un tempo
libero da ricadute significativamente pili lungo rispetto a placebo durante le 36 settimane. Disturbo d'ansia
sociale. Ne! trattamento del disturbo d'ansia socidle, escitalopram € risultato efficace sia in 3 studi a breve termine
(12 settimane) sia in uno studio della durata di 6 mesi sulla prevenzione delle ricadute in pazienti che hanno
fisposto al trattamento. Lefficacia di escitalopram 5, 10, 20 mg e stata dimosrata in uno studio dose-finding di 24
settimane. Disturbo d’ansia generalizzato. | escitalopram in dosi di 10-20 mg al giomo & risultato efficace in 4
su 4 degli studi controllati condotti verso placebo. L'insieme dei dati ottenuti da tre studi con disegno simile com-
prendenti 421 pazienti trattati con escitalopram e 419 trattatti con placebo mostrano che rispettivamente il 47,5%
e il 28,9% dei pazienti hanno risposto al trattamento e che rispetivamente il 37,1 % e il 20,8% dei pazienti sono
risuttati in remissione sintomatologica. Un effetto sostenuto si € osservato dalla prima settimana di trattamento. In
uno studio randomizzato di mantenimento dellefficacia della durata da 24 a 76 sefimane, condoto su 373
pazienti che avevano risposto ad un inizille rattamento in aperto per 12 setimane, & stato dimostrato il manteni-
mento dellefficacia da parte di escitalopram alla dose di 20 mg &l giomo. 5.2 Proprieta farmacocinetiche.
Assorbimento. |assorbimento & quasi totale ed indipendente dallassunzione di cibo (i tempo medio per la
massima concentrazione (T, medio) & di 4 ore dopo dosi multiple). La formulazione gocee orali, soluzione &
bioequivalente a Cipralex compresse e ci si aspetta che la biodisponibifita assoluta di escitalopram sia di circa [80%,
come per il composto racemo citalopram. Distribuzione. |l volume apparente di distribuzione (V,/F) dopo
somministrazione orale & circa 12-26 L/kg. Il legame alle proteine plasmatiche € inferiore al'80% per escitalopram
© per i suoi metabolti principali. Biotrasformazione. Escitalopram € metabolizzato nel fegato in metaboliti deme-
tilati e didemetiati. Entrambi sono farmacologicamente attivi. In alternativa, I'azoto pud essere ossidato e formare il
metabolita N-ossido. Sia il farmaco di origine che | metaboliti sono in parte escreti come glucuronidi. A sequito di
dosi multiple le concentrazioni medie dei demetil e didemetil metaboliti sono del 28-31% e <5% rispettivamente
della concentrazione di escitalopram. La biotrasformazione di escitalopram nel metabolta demetiato & mediata
principalmente da CYP2C19. E possiile un contributo degli enzimi CYP3A4 e CYP2D6. Eliminazione. La emi-
vita di eliminazione (t, B) dopo dosi multiple & di circa 30 ore e la clearance plasmatica orale (Cl,,) di circa
0.6 V/min. | metaboliti principali hanno una emivita significativamente pili lunga. Si prevede che escitalopram ed i
suoi principali metaboliti vengano eliminati attraverso entrambe le vie, epatica (metabolica) e rendle, con la maggior
parte della dose escreta in forma di metaboliti nelle urine. La farmacocinetica e di tipo lineare. | livelli plasmatici allo
steadly state sono raggiunti in circa 1 setimana. Le concentrazioni medie di 50 nmol/ (range 20 a 125 nmol/) allo
steady state vengono raggiunte con una dose giomaliera di 10 mg. Pazienti anziani (>65 anni). Escitalopram
sembra eliminato pitl lentamente negli anziani rispetto ai pazienti piu giovani. Lesposizione sistemica (AUC) negli
anzani & di circa 50% pil elevata rispetto ai giovani volontari sani (vedere paragrafo 4.2). Funzionalita epatica
ridotta. In pazienti con disfunzione epatica lieve 0 moderata (Criteri A e B Child-Pugh), l'emivita di escitalopram &
risultata circa due volte pitl lunga e 'esposizione di circa il 60% pil alta che nei pazienti con una funzionalita epati-
ca normale (vedere paragrafo 4.2). Funzionalita renale ridotta. Con il composto racemo citalopram ¢ stata
osservata una emivita piti lunga ed un minor incremento dell'esposizione in pazient con ridotta funzionalita renale
(CL,, 10-53 ml/min). Le concentrazioni plasmatiche dei metaboliti non sono state studiate, ma potrebbero essere
elevate (vedere paragrafo 4.2). Polimorfismo. E stato osservato che i metabolizzatori lenti, rispetto al CYP2C19,
hanno una concentrazione plasmatica di escitalopram due volte pili alta rispetto al metabolizzatori veloci. Nessuna
variazione significativa nellesposizione € stata osservata nei metabolizzatori lenti rispetto al CYP2D6 (vedere para-
grafo 4.2). 5.3 Dati preclinici di sicurezza. Non ¢ stato effettuato un programma completo di studi preciinici,
in quanto gli studi tossicocinetici e tossicologici condotti nei ratti con citalopram e escitalopram hanno mostrato un
profio simile. Pertanto tutte le informazioni su citalopram possono essere estrapolate ad escitalopram. In studi tos-
sicologici comparativi nei ratt, escitalopram e citalopram hanno causato tossicita cardiaca, inclusa insufficienza
cardiaca congestizia, dopo alcune settimane di trattamento utiizzando dosaggi che hanno causato tossicita gene-
rale. La cardiotossicita sembra corelata alle concentrazioni plasmatiche di picco piuttosto che allesposizione
sistemica (AUC). Concentrazioni plasmatiche di picco a livelli di non effetto erano in eccesso (8 volte) rispetto a
quelle raggiunte nell'uso clinico, mentre I'AUC di escitalopram era solo di 3/4 volte pil afta dell esposizione raggiun-
ta durante 'uso clinico. Per citalopram, i valori di AUC dell'S-enantiomero erano 6/7 volte piu alti dell'esposizione
raggiunta nelluso clinico. | dati sono probabimente correlati alla influenza esagerata sulle amine biogene, seconda-
1i agli effetti farmacologici primar, che risultano in effetti emodinamici (riduzione del flusso coronarico) ed ischemia.
Comunque, il meccanismo esatto della cardiotossicita nei ratti non € chiaro. L'esperienza clinica con citalopram € gli
studi clinici con escitalopram, non indicano che i dati menzionati possano avere un correlato clinico. In alcuni tes-
suti & stato osservato un incremento nel contenuto in fosfolipidi dopo il trattamento per lunghi periodi con escitalo-
pram e Gitalopram, ad esempio polmone, fegato ed epididimo nei ratti. Quest reperti nel fegato e nellepididimo
sono stati ritrovati in segquito ad esposizioni simili a quelle utiizzate nelluomo. Leffetto & reversibile dopo fa sospen-
sione del trattamento. L'accumulo di fosfolipidi (fosfolipidosi) negli animali € stato osservato in associazione con molt
farmaci cationici anfifiici. Non & noto se questo fenomeno abbia una qualche rilevanza nell'uomo. Nello studio di
tossicita sullo sviluppo dei ratti, sono stati osservati effetti embriotossici (fiduzione del peso fetale e ritardo reversii-
le dell'ossificazione) per esposizion, in termini di AUC, in eccesso rispetto all'esposizione raggiunta nell'uso clinico.
Non si sono verificati aumenti nella frequenza delle malformazioni. Uno studio pre e post natale ha mostrato una
soprawivenza ridotia durante il periodo dellallattamento per esposizioni in termini i AUC in eccesso rispetio allespo-
sizione raggiunta nell'uso clinico. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE. 6.1 Elenco degli eccipienti.
Propil gallato, Acido citrico anidro, Etanolo 96%, Sodio idrossido, Acqua depurata. 6.2 Incompatibilita. in
assenza di studi di compatibilita, questo medicinale non deve essere miscelato con altri prodotti. 6.3 Periodo di
validita. 2 anni. Dopo l'apertura, la soluzione in gocce orali deve essere uflizzata entro 8 settimane.
6.4 Precauzioni particolari per la conservazione. Dopo Iaperiura, il flacone deve essere conservato ad
una temperatura non superiore & 25 °C. 6.5 Natura e contenuto del contenitore. Facone da 15 ml in vetro
scuro con contagocee (polietilene) e con chiusura a prova di bambino (polipropilene). Prezzo: 24,97 €. Classe di
rimborsabiita: A. Regime di dispensazione: RR. 6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento. Nessuna
istruzione particolare. 7. TITOLARE DELLAUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO
H. Lundbeck A/S — Ottiliavej 9 — Copenhagen — Valby — 2500 Danimarca. Rappresentante legale per [ 'ftalia.
Lundbeck ltala SpA. — Via G Fara, 35 — 20124 Miano 8. NUMERO DELL’AUTORIZZAZIONE
ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO “20 mg/ml gocce orali, soluzione” fiacone di vefro da 15 ml con conta-
gocceAlC.n. 035767654/M 9. DATA DI PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Data di prima autorizzazione: 11 dicembre 2006 10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO DA PARTE
DELL’AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO Giugno 2007
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