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Riassunto delle caratteristiche del prodotto

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE. Cipralex 5 mg compresse rivestite con film.
Cipralex 10 mg compresse rivestite con film, Cipralex 15 mg compresse rivestite con film.
Cipralex 20 mg compresse rivestite con film. 2. COMPOSIZIONE QUAUTATIVA E QUAN-
TITATIVA. Cipralex 5 mg: ogm compressa contiene 5 mg di escitalopram ;come ossalato;
Cipraiex 10 mg: ogm compressa contiene 10 mg di escitalopram •come ossaiato;. Cipralex 15
mg: ogni comp'essa contiene 15 mg di escitalopram :come ossateto'; Cipralex 20 mg: ogni
compressa contiene 20 mg di escitalopram ;come ossalato) Per gli eccipienti. vedere sezione
6,1 Lista degli eccipienti. 3. FORMA FARMACEUTICA. Compresse rivestite con frm
Cipralex 5 mg: compressa rotonda, bianca, rivestita con film riportante "EK'! su un iato della
compressa. Cipralex 10 mg: compressa ovaie. bianca, divisible, rivestita con film riportante "EL"
su un Iato della compressa, Cipralex 15 mg: compressa ovaie, bianca, divisibile. rivestita con
film nponante "EM" su un iato della compressa. Cipralex 20 mg' compressa ovaie. bianca, divi-
sibile. nvestita con film riportante "EN" su un Iato della compressa. 4.1NFORMAZIONI CLINI-
CHE. 4.1 Indicazioni terapeutiche. • Trattamento di episodi depressivi maggiori. •
Trattameino dei disturbi da attacchi di pamco con o senza agorafobia, 4.2 Posologia e meto-
do di somministrazione. La sicurezza di una dose giornaliera supenore a 20 mg non e stata
dimostrata. Cipraiex viene somministrato in un'unica dose giornaliera e pub essere assunto
indipenaememente dall assunzione di cibo. Episodi depressivi maggiori. La dose abituale e
ai 10 mg una volta a! giorno, Sulla base della risposta individuate del paziente, la dose puo
essere aumentata ad un massimo di 20 mg al giorno. Per ottenere la risposta antidepressiva
sono necessane in genere 2-4 settimane. Dopo la risoluzione dei sintomi, e necessano un trat-
tamento di almeno 6 mesi per il consolidamento della risposta, Disturbi da attacchi di pani-
co con o senza agorafobia. Per la pnma settimana di trattamento la dose iniziale raccoman-
data e 5 mg/die per poi essere aumentata a 10 mg al giorno. La dose pud essere uiteriormen-
te aumentata fino ad un massimo di 20 mg ai giorno, sulla base deila risposta individual del
pa/iente La mass™ efficacia si raggiunge dopo circa 3 mes., il trattamento dura diversi nesi
Anziani (> 65 anni). Si raccomanda di iniziare il trattamento con meta della dose ab:tuaie.
'noltre aeve essere presa in considerazione una dose massima piu bassa ;vedere sezione 5.2
propnetafaimacocinetichei. Bambinieadolescenti(< 18anni). None raccomandato i'uso,
po'cne sicjrezza ed efficacia non sono state studiate in questa popolazione, Ridotta funziona-
lita renale. Non si riiiene necessano un aggiustamento de1 dosaggio in.pazienti con danno
renale iieve o moderato. Si raccomanda cautela in pazienti con grave nduzione della funzione
renale CLcr minore di 30 ml/mini ivedere sezione 5.2 Propneta farmacocinetiche;, Ridotta
funzionalita epatica. La dose iniziale raccomandata per le prime due settimane di trattamento
e d; 5 mg al giorno, Sulla base della risposta individuate del paziente la dose puo essere
aumentata fino a 10 mg ivedere sezione 5 2 Propneta farmacocinetiche; Metabolizzatori
lend del CYP2C19. Per i pazienti noti per essere merabolizzatori lenti nei confront! di
CYP2C.9 e raccomandata una dose iniziale di 5 mg al gioino durante le prime due settimane
6' trattamento. A seconda deila risposta individuate del paziente, la dose pub essere aumentata
a 10 mg ;vsdere sezione 5,2 Proprieta farmacocinetiche:, Interruzione del trattamento.
Quando ŝ  interrompe il trattamento con Cipraiex le dosi devono essere ndotte in modo giadua-
ie neil'aico di una-due settimane per evitare possibili sintomi di astmenza (vedere sezione 4.4
Awertenze special; e opportune precauzioni d'impiego . 4.3 Controindicazioni. •
Ipersensibilita ad escitalopram a veiso gli eccipienti dei prodotto. • Trattamento in concoiritan-
za con inibiton non selettivi irreversibili delle monoamminoossidasi : MAO - Inibitori; .vedere
sezione 4.5 Interazioni con altri prodotti medicinali ed altie forme di interazione.. 4.4
Awertenze speciali e opportune precauzioni d' impiego. L'utilizzo nei bambini e negli
adoiescenti con eta inferiore ai 18 anni non e raccomandato per mancanza di Studi Le
seguenti awertenze speciali e precauzioni sono applicabili all'intera classe terapeutica degli
SSRI Inibitori Selettivi della Ricaptazione della Serotonma;, Ansia paradossa. Alcum pazienti
con disturbi da attacchi di pamco possono rifenre un'accentuazione dei sintomi ansiosi aLmao
della terapia con antidepressivi. Tale reazione paradossa di solito tende a decrescere nei corso
di due settimane di trattamento. Si consiglia una dose iniziale bassa al fine di ridurre !a prooabi-
lita d; un effetto ansiogeno paradosso ivedere sezione 4,2 Posologia e modo di somministra-
zione:, Convulsioni. II medicinale deve essere sospeso in qualunque paziente che mamfesti
convulsioni. Gli SSRI devono essere evitati nei pazienti con epilessia instabile, ed in pazienti con
epilessia controllata deve essere adottato un attento monitoraggio. Gli SSRI devono essere
sospesi in caso di aumento della frequenza degli attacchi convuls'vi. Mania. Gli SSRI devono
essere usati con cautela in pazienti con una anamnesi di mama/ipomania. Gli SSRI devono
essere sempre sospesi in pazienti che stanno per entrare in una fase maniacale, Diabete. Nei
pazienti diabetici. il trattamento con un SSRI pud alterare il controllo glicemico. In tal caso pub
essere necessario modificare la dose di insulina e/o ipoglicemico orale. Suicidio. L'esperienza
climca generale con gli SSRI evident che il rischio di suicidio puo aumentare durante le prime
settimane di trattamento. Durante questo periodo i pazienti devono essere attentamente inoni-
torati, Iponathemia. Iponatnemia, probabilmente dovuta ad una secrezione inappropriata del-
I'ormone antidiuretico i'SIADH), e stata riportata raramente con I'uso degli SSRI e generalmente
si risolve con I'mterruzione della terapia, Cautela e necessana nei pazienti a nschio, quali anzia-
ni pazienti cirrotici o pazienti trattati in concomitanza con farmaci noti per causare iponairiemia,
Emorragia. Durante ii trattamento con SSRI sono stati riferiti casi di anomalie neile mamtesta-
ziom emorragiche cutanee, auali ecchimosi e purpura. Si consiglia particolare cauteia in pazien-

ti che assumono SSRI in concomitanza con anticoagulanti orali, con medicinali noti per influen-
zare I'aggregazione piastrinica (per esempio, antipsicotici atipici e fenotiazine, la maggior parte
degli antidepressivi triciclici, acido acetilsalicilico o antinfiammatori non steroidei (FANS), ticlopi-
dina e dipindamolo come anche nei pazienti con precedenti patologie della coagulazione. ECT
(Terapia elettroconvulsiva). I dati merenti l'esperienza clinica della somministrazione conco-
mitante di SSRI e ECT sono molto limitati in letteratura, pertanto si consiglia cautela. Inibitori
selettivi reversibili della MAO-A. La combmazione di escitalopram con MAO-A inibitori non
e generalmente raccomandata a causa del rischio di insorgenza della sindrome serotoninergica
;vedi sezione 4.5 Interazione con altri medicinali e altre forme di interazione). Trattamenti con-
comitanti con MAO inibitori, non selettivi e irreversibili vedi sezione 4.5 Interazione con altri
medicinali o altre forme di interazione, Sindrome serotoninergica. Si consiglia cautela nell'u-
tilizzare escitalopram in concomitanza con medicinali con effetto serotoninergico come suma-
tnptano o altri tnptani, tramadolo e triptofano. In rari casi e stata riportata la sindrome serotoni-
nergica in pazienti che assumevano SSRI in concomitanza con medicinali serotonmergici, Una
combmazione di sintomi, come agitazione, tremore, mioclono e ipertermia, possono indicare lo
sviluppo di guesta condizione. In questo caso il trattamento con SSRI e medicinali serotoniner-
gci deve essere mterrotto immediatamente ed istituito un trattamento sintomatico, Erba di St.
John. L'uso concomitante di SSRI e di rimedi a base di erbe medicinali contenenti St. John's
Wort [Hypericum perforatum) puo risultare in una aumentata incidenza di reaziom avverse
ivedere sezione 4.4 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione;, Sintomi da
astinenza. Quando si interrompe il trattamento con Cipralex, ridurre le dosi in modo graduate
nell'arco di una. due settimane per evitare eventuali sintomi di astinenza ivedere sezione 4.2
Posologia e modo di somministrazione;, Malattia coronarica cardiaca. A causa della limitata
espenenza clinica si raccomanda cautela in pazienti con malattia coronarica cardiaca ivedere
sezione 5 3 Dati preclinici di sicurezza), 4.5 Interazioni con altri medicinali e altre forme
di interazione. Interazioni farmacodinamiche. ASSOCIAZIONI CONTROINDICATE. IMAO non
selettivi. Casi di gravi reazioni sono stati nportati in pazienti in trattamento con SSRI in cosom-
ministrazione con inibitori non selettivi delle monoamminoossidasi ilMAOi ed in pazienti che
avevano da poco mterrotto il trattamento con un SSRI e avevano miziato quello con IMAO
ivedere sezione 4,3. Controindicazioni;, In alcuni casi ii paziente ha sviluppato una sindrome
serotoninergica ivedere sezione 4,8, Effetti indesiderati). La somministrazione di escitalopram e
controindicata in cosomministrazione con IMAO non selettivi. II trattamento con escitalopram
pub essere iniziato 14 giorni dopo I'interruzione del trattamento con un IMAO irreversible ed
almeno un giorno dopo I'interruzione del trattamento con I'lMAO reversibile ;RIMA;, moclobe-
mide. Prima di iniziare un trattamento con IMAO non selettivi devono passare almeno 7 giorni
dail'interruzione del trattamento con escitalopram. ASSOCIAZIONI NON RACCOMANDATE. Inibitori
selettivi delle MAO-A reversibili (moclobemide). A causa del rischio della sindrome seroto-
ninergica I'associazione di escitalopram e inibitori delle MAO-A non e raccomandata :>.<edi
sezione 4,4), Se I'associazione si rendesse necessana, si deve iniziare con ii dosaggio minimo
raccomandato e potenziare il monitoraggio climco, Associazioni che richiedono cautela per
l'uso. Selegilina. In cosomministrazione con selegilina iimbitore MAO-B irreversible; e nchie-
sta cautela a causa dei rischio di sindrome serotoninergica Dosi di selegilina fino a 10 mg al
giorno sono state cosomministrate con citalopram racemo senza problemi, Medicinali sero-
toninergici. La cosomministrazione con farmaci ad azione serotoninergica iesempio tramado-
!o, o sumatriptan ed altri triptani) pub causare sindrome serotoninergica, Medicinali che
abbassano la soglia convulsiva. Gli SSRI possono abbassare la soglia convulsiva. Si nchie
de pertanto cautela in cosomministrazione con medicinali che abbassano tale soglia. Litio,
triptofano. Sono stati nportati casi di potenziamento degli effetti guando gli SSRI sono sommi-
nistrati insieme a lino o triptofano, pertanto I'uso concomitante di SSR! e di gueste specialita
medicinali chiede cautela, Erba di St. John. L'uso concomitante di SSRI e di rimedi a base di
erbe medicinali contenenti St. John's Wort \Hypericum perforatum puo risultare in unaaumen
tata incidenza di reazioni avverse ivedere sezione 4.4 Awertenze specials e opportune precau
zioni d'impiego:, Emorragia. Si possono verificare disordim nella coagulazione in cosommini-
strazione con anticoagulanti orali, I pazient in trattamento con anticoagulanti orali devono nce-
vere un attento monitoraggio dei parametn della coagulazione all'inizio o al termme della terapia
con escitalopram i'vedi sezione 4,4 Awertenze speciali e opportune precau/iom d'impiegoi.
Alcol. Non si prevedono interazioni farmacodinamiche o farmacocinetiche tra escitalopram e
I'alcoL Comunque. come con altri medicinali psicotropi. tale combmazione non e consigliabile.
Interazioni farmacocinetiche. Effetti di altri prodotti medicinali sulla farmacocinetica
di escitalopram. II metabofemo di escitalopram e pnncipalmente mediate da CYP2C19
CYP3A4 e CYP2D6 possono contribute al metabolismo sebbene in quantita minore. II meta-
bolismo de! maggiore metabolita S-DCT escitalopram demeiilato; sembra sia parzialmente
cataiizzato da CYP2D6, La cosomministrazione con specialita medicinali che inibiscono
CYP2C19 pub portare ad aumentate concentrazioni plasmatiche di escitalopram. Si raccoman-
da cautela nell'uso concomitante di tali specialita medicinali e g omeprazolo. Una nduzione del
dosaggio di escitalopram potrebbe essere necessario. La cosomministrazione di citalopram
nella forma racema con cimetidina iinibitore enzimatico generale di moderata potenza; ha por-
tato ad un aumento delle concentrazioni plasmatiche della forma racema (aumento •-" 45%i. Si
consiglia pertanto cautela nell'utilizzare dosi di escitalopram al limite supenore del range di
dosaggio quando in cosomministrazione con dosi elevate di cimetidina, Citalopram e stato
dosato con un metodo non-stereoselettivo e pertanto I'entita dell'incremento dell'S-enantiome-
ro farmacologicamente attivo non e nota, Quindi tali dati devono essere interpretati con cautela.
Effetti di escitalopram sulla farmacocinetica di altri prodotti medicinali. Escitalopram e
un inibitore dell'enzima CYP2D6. Si raccomanda cautela nei cosomministrare escitalopram con
prodotti medicinali che vengono metabolizzati prevalentemente da questo enzima e con un
indice terapeutico piu stretto, per esempio, flecainide, propafenone e metoprololo (quando usati
neli'insufficienza cardiaca';, o alcuni prodotti medicinali che agiscono a livello del SNC e che
sono principalmente metabolizzate da CYP2D6 quali antidepressivi come desipramina clomi-
pramma, e nortriptilina o antipsicotici come nsperidone, tioridazina e aloperidolo. Un aggiusta-
mento della dose puo renders! necessario. La cosomministrazione con desipramina o metopro-
iolo ha portato in entrambi i casi ad un aumento di due volte dei livelli plasmatici di questi due
substrati CYP2D6, Studi in vitro hanno dimostrato che escitalopram pud anche causare una
debole inibizione de! CYP2C19. Si raccomanda cautela nell'uso concomitante di specialita
medicinali metabolizzate dal CYP2C19.4.6 Gravidanza e allattamento. Gravidanza. Non
sono dispombili dati climci sull'esposizione al farmaco in gravidanza. In studi di tossicita ripro-
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duttiva nel ratto effettuati con escitalopram, sono stati osservati effetti embrio-fetotossici ma
nessun aumento dell'incidenza delle malformazioni (vedere sezione 5,3 Dati preclinici di sicu-
rezzaj. II rischio sull'uomo non e noto, Cipralex non deve essere usato durante la gravidanza a
meno che strettamente necessario e solo dopo una attenta valutazione del rischio/beneficio.
Allattamento. Si prevede che escitalopram venga escreto nel latte, Non somministrare escita-
lopram a donne in corso di allattamento o interrompere I'allattamento. 4.7 Effetti sulla capa-
cita di guidare veicoli e sull 'uso di macchinari. Sebbene escitalopram abbia dimostrato
di non influire sulle funziom intellettive o sulla performance psicomotoria i medicinali psicoattivi
possono in generate influenzare tali funziom, I pazienti devono essere awertiti del rischio che
possa venire influenzata la loro capacita di guidare autovetture o manovrare macchinari. 4.8
Effetti indesiderati. Le reazioni avverse si manifestano piu frequentemente durante la prima
o seconda settimana di trattamento, per poi dimlnuire d'intensita e frequenza con la continua-
zione del trattamento, Una brusca interruzlone del trattamento con SSRI, dopo una prolungata
somministrazione, puo produrre in alcuni pazienti sintomi da astinenza; sebbene tali sintomi si
possano verificare all'interruzione della terapia, I dati preclinici e clinici a disposizione non evi-
denziano che gli SSRI causino dipendenza, I sintomi da astinenza non sono stati sistematica-
mente valutati con escitalopram, Reazioni da astinenza si sono osservate con citalopram nella
forma racema; capogiro, cefalea e nausea. La maggior parte di essi sono di media entita e
autolimitanti, Le seguenti reazioni avverse sono avvenute piu frequentemente con escitalopram
che con placebo, in studi controllati in doppio cieco con placebo, Le frequenze elencate non
sono corrette per II placebo.

Disturbi metabolici
e nutrizionali
Disturbi psichiatrici

Disturbi del sistema
nervoso centrale

Disturbi dell'abparato
respiratorio, toracico
e mediastinico
Disturbi
gastrointestinal!
Disturbi cutanei e del
tessuto sottocutaneo
Disturbi del sistema
riproduttivo
e della mammella

Comuni

Comuni

(>1/100, <1/10)

(>1/100, <1/10)

Comuni (>1/100, <1/10)
Non comuni
(> 1/1000, <1/100)

Comuni (>1/100, <1/10)

Molto comuni (>1/10)
Comuni (>1/100, <1/10)
Comuni

Comuni

(>1/100, <1/10)

(>1/100, <1/10)

Diminuzione dell'appetito

Diminuzione della libido,
anorgasmia (femmine)
Insonnia, sonnolenza, capogiro
Disturbi del sonno,
disturbi del gusto
Sinusiti, sbadigli

Nausea
Diarrea, stipsi

Aumento della sudorazlone

Disturbi di eiaculazione,
impotenza

Generali Comuni (>1/100, <1/10) Affaticamento, piressia

Le seguenti reazioni avverse riguardano I'mtera classe terapeutica degli SSRI, Disturbi cardio-
vascolari: Ipotensione posturale, Disturbi del metabolismo e nutrizionali: Iponatriemia,
mappropnata secrezione di ADH, Disturbi agli occhi: Visione anormale, Disturbi gastrointe-
stinali: Nausea, vomito, secchezza delle fauci, diarrea, anoressia. Disturbi generali: Insonnia,
capogiro, affaticamento, sonnolenza, reazioni anafilattiche. Disturbi epato-biliari: Test di fun-
zlonalita epatica anormali, Disturbi muscoloscheletrici: Artralgia, mialgia, Disturbi neurolo-
p/c/.'Convulsioni, tremori, disturbi del movimento, sindrome serotonlnergica, Disturbi psichia-
trici: Allucinazioni, mania, confusione, agitazione, ansia, depersonalizzazione, attacchi di panico,
irritabilita. Disturbirenali e urinari: Ritenzione urinaria. Disturbiriproduttivi: Galattorrea, dis-
funzioni sessuaii che includono disturbi dell'eiaculazione, impotenza, anorgasmia. Disturbi
cutanei: Rash, ecchimosi, prunto, angioedema, sudorazione, 4.9 Sovradosaggio. Tossicita.
I dati clinici sul sovradosaggio di escitalopram sono limitati. Comunque e stato osservato che
dosi di 190 mg di escitalopram sono state assunte senza che venisse nportato alcun sintomo
grave. Sintomi. Sintomi di sovradosaggio con citalopram racemo (> 600 mg): capogiro, tre-
more, agitazione, sonnolenza, incoscienza, convulsioni, tachicardia, modifiche nell'ECG con
variaziom ST-T, allungamento del complesso QRS, prolungamento dell'intervallo QT, aritmie,
depressione respiratona, vomito, rabdomiolisi, acidosi metabolica, ipokalemia. Si pub prevedere
che il sovradosaggio con escitalopram porti a sintomi simili. Trattamento. Non esiste un anti-
doto specifico. E necessario mantenere la pervieta delle vie aeree, asslcurare un'adeguata ossi-
genazione e ventilazione, Una lavanda gastrica dovrebbe essere effettuata non appena possibile
dopo I'mgestione orale. Considerare I'utiiizzo di carbone attivo. Si raccomanda il monitoraggip
cardiaco e dei segni vitali oltre alle normali misure di supporto sintomatiche, 5. PROPRIETA
FARMACOLOGICHE. 5.1 Proprieta farmacodinamiche. Gruppo farmacoterapeutico:
antidepressivi, inibitori selettivi del reuptake della serotonina. Codice ATC: N 06 AB 10
Meccanismo d'azione. Escitalopram e un inibitore seiettivo del reuptake della serotonina (5-
HT). L'mibizione del reuptake di 5-HT e infatti I'unico probabile meccanismo d'azione in grado
di spiegare gli effetti farmacologici e clinici di escitalopram, Escitalopram non ha effetto, o in
minima parte, su un numero di recettori inclusi 5-HT;A, 5-HT2, DA Di e D2, adrenorecettori a , ,
a 2 - , (3 , recettori istaminergici H,, colinergici muscarinici, per benzodiazepine ed oppioidi,
Efficacia clinica. Escitalopram e risultato efficace nel trattamento acuto dei disordini depressivi
maggion in 3 dei 4 studi controllati in doppio cieco con placebo a breve termine (8 settimane).
Nello studio a lungo termine sulla prevenzione delle ricadute, 274 pazienti che hanno risposto
a! trattamento di 8 settimane con escitalopram 10 o 20 mg/die durante la fase iniziale in aper-
to, sono stati randomizzati ai trattamento con escitalopram con lo stesso dosaggio o al placebo
fmo a 36 settimane. In questo studio, nei pazienti che hanno continuato a ricevere escitalopram
si e verificato un tempo significativamente piu lungo libero da ricadute durante le 36 settimane,
rispetto a placebo. 5.2 Proprieta farmacocinetiche. Assorbimento. L'assorbimento e qua-
si completo ed indipendente dall'assunzione di clbo (il Tempo medlo per la massima concentra-
zione (mean Tmax) e di 4 ore dopo dosi multiple). Come con citalopram racemo, ci si aspetta
che la biodisponibilita assoluta sia di circa l'80%. Distribuzione. II volume apparente di distn-
buzlone Nn,p/F) dopo somministrazione orale e circa 12-26 L/kg. II legame alle proteine pla-

smatiche e inferiore all'80% per escitalopram e per i suoi metaboliti pnndpali
Biotrasformazione. Escitalopram e metabolizzato nel fegato in metaboliti demetilati e dideme-
tiiati. Entrambi sono farmacologicamente attivi. In alternativa, I'azoto pub essere ossidato e for-
mare II metabolita N-ossido, Sia il farmaco di origine che i metaboliti sono in parte escreti come
glucoronidi, A seguito di dosi multiple le concentrazioni medle dei demetil e didemetil metaboliti
sono del 28 -31% e <5% rispettivamente della concentrazione di escitalopram. La biotrasfor-
mazione di escitalopram nel metabolita demetilato e mediata principalmente da CYP2C19, E
possibile un contributo degli enzimi CYP3A4 e CYP2D6, Eliminazione. La emivita di elimina-
zione iti,2p) dopo dosi multiple e di circa 30 ore e la clearance plasmatica orale iCI0,a) di circa
0,6 L/min. I metaboliti prindpaii hanno una emivita significativamente piu lunga. Si prevede che
escitalopram ed i suoi principal! metaboliti vengano elimmati per entrambe le vie, epatica (meta-
bolica) e renale, con la maggior parte della dose escreta in forma di metaboliti nelle urine. La
farmacocinetica e di tipo lineare. I livelli plasmatici allo steady state sono raggiunti in circa 1 set-
timana. Le concentrazioni medie di 50 nmol/L (Range 20 a 125 nmol/L) allo steady state ven-
gono raggiunte con una dose giornaliera di 10 mg, Pazienti anziani (> 65 anni). Sembra
che escitalopram venga eliminato piu lentamente negli anziani rispetto ai pazienti piu giovani,
L'esposizione sistemica (AUC) negli anziani e di circa 50% piu elevata rispetto ai giovani volon-
tarl sani {vedere sezione 4.2 Posologia e modo di somministrazione), Funzionalita epatica
ridotta. Escitalopram non e stato studiato in pazienti con ridotta funzionalita epatica. L'emivita di
citalopram nella forma racema e di circa due volte piu lunga (83 vs 37 ore) e la concentrazione
allo steady state il 60% piu alta nei pazienti con una funzionalita epatica ridotta rispetto ai sog-
getti con una funzionalita normale. La farmacocinetica dei metaboliti non e stata studiata in que-
sta popolazione, Citalopram e stato dosato con un metodo non-stereoselettlvo e pertanto I'enti-
ta deH'incremento dell'S-enantiomero farmacologicamente attivo non e nota. Pertanto tali dati
devono essere interpretati con cautela (vedere sezione 4.2 Posologia e modo di somministra-
zione). Funzionalita renale ridotta. In citalopram nella forma racema e stata osservata una
emivita piu lunga ed un minor aumento deU'esposizione In pazienti con ridotta funzionalita rena-
le (CLcr 10-53 ml/min). Le concentrazioni plasmatiche dei metaboliti non sono state studiate,
ma potrebbero essere elevate (vedere sezione 4,2 Posologia e modo di somministrazione)
Polimorfismo. E stato osservato che i metabolizzatori lenti, in riferimento al CYP2C19. hanno
una concentrazione plasmatica di escitalopram due volte piu alta rispetto ai metabolizzatori
veloci. Nessuna variazione significatlva nell'esposizione e stata osservata nei metabolizzatori
lenti nei confronti di CYP2D6 (vedere sezione 4,2 Posologia e modo di somministrazione), 5.3
Dati preclinici di sicurezza. Non e stato effettuato un programma completo di studi precli-
nici in quanta gli studi tossicocinetid e tossicologici condotti nei ratti con Citalopram ed
Escitalopram hanno mostrato un profiio simile, Pertanto tutte le mformazioni su Citalopram pos-
sono essere estrapolate ad Escitalopram, In studi tossicologici comparativi nei ratti, escitalo-
pram e citalopram hanno causato tossicita cardiaca, inclusa insufficienza cardiaca congestlzia,
dopo alcune settimane di trattamento utilizzando dosaggi che hanno causato anche tossicita
generate. La cardiotossidta sembra correlata a concentrazioni plasmatiche di picco piuttosto
che all'esposizione sistemica (AUG. Concentrazioni ematiche di picco at no-effect-level erano
in eccesso (8 volte) rispetto a quelle raggiunte nell'uso clinico. mentre I'AUC di Escitalopram era
solo di 3/4 volte piu alta rispetto a quello ottenuto con i dosaggi clinici, I valori AUC deli'S-
enantiomero erano 6/7 volte piu alti deU'esposizione raggiunta in clinica. I dati sono probabil-
mente correlati alia influenza esagerata sulle amme biogeniche, i.e. secondari agli effetti farma-
cologid priman, che risultano in effetti emodinamici {riduzione del flusso coronarico) ed ische-
mia, Comunque, il meccanismo esatto della cardiotossidta nei ratti non e chiaro. Lesperienza
clinica con citalopram e gli studi clinici con escitalopram, non Indicano che i dati menzionati
possano essere di qualche nlevanza clinica. In alcuni tessuti e stato osservato un incremento
nel contenuto in fosfolipidi dopo il trattamento per lunghi periodi con escitalopram e citalopram
e.g., polmone, fegato ed epidldimo nei ratti. Quest! reperti nel fegato e nell'epididimo sono stati
ritrovati in seguito ad esposizioni simili a quelle utilizzate nell'uomo, L'effetto e reversibile dopo la
sospensione del trattamento, L'accumulo di fosfolipidi negli animal! e stata osservata in associa-
zione con mold farmaci cationid amfifilld. Non e noto se questo fenomeno abbia un qualche
rilevanza nell'uomo, Nello studio di tossicita sullo sviluppo dei ratti, sono stati osservati effetti
embriotossid (riduzione del peso fetale e ritardi reversibili dell'ossificazione) per esposizioni, in
termini di AUC, in eccesso rispetto all'esposizione raggiunta in clinica, Non si sono verificati
aumenti nella frequenza delle malformazioni, Studi pre e post-natali hanno mostrato una
sopravvivenza ridotta durante il periodo dell'allattamento per esposizioni in termini di AUC in
eccesso rispetto all'esposizione raggiunta in clinica, 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE.
6.1 Lista degli eccipienti. Nucleo della compressa: Cellulosa microcristallina, Silice colloida-
le anidra, Talco, Sodio croscarmellosio, Magnesio stearato. Rlvestimento: Ipromellosa, Macrogol
400, Titanio biossido (E-171). 6.2 Incompatibi l i ty. Non applicable, 6.3 Validita. 3 anni.
6.4 Speciali precauzioni per la conservazione. Nessuna precauzione particolare per la
conservazione, 6.5 Natura e contenuto del contenitore. Blister di PVC/PE/PVdC/Alluminio
(trasparente), con astucdo esterno in cartone: 14. 28, 56, 98 - dose singola, blister perforate):
49x1,100x1, 500x1 compresse (5,10,15, 20 mg). Blister di PVC/PE/PVdC/Alluminio (bian-
co), con astuccio esterno in cartone: 14, 20, 28, 50, 100, 200 (5. 10, 15, 20 mg).
Contenitore in polipropilene: 100 compresse per tutti i dosaggi (5, 10, 15, 20 mg) e 200
compresse per I dosaggi 5 e 10 mg, Non tutte le confezioni sono commercializzate, 6.6
Istruzioni per I'uso. Nessuna 7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIO-
NE IN COMMERCIO. H, Lundbeck A/S - Ottiliavej 9 - Copenhagen - Valby - 2500
Danimarca. RappresentanteperI'ltalia:Lundbeck Italia S.p.A. -V ia G. Fara, 35 - 20124
Milano. 8. NUMERO DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO. 10
mg compresse rivestite con f i lm. (Blister Tristar trasparente): 28 compresse A.I.C. n
035767060/M, (Blister Tristar bianco): 28 compresse A.I.C, n, 035767250/M, 20 mg
compresse rivestite con f i lm. (Blister Tristar trasparente): 28 compresse A.I.C. n.
035767146/M. (Blister Tristar bianco): 28 compresse A.I.C. n. 035767375/M. 9. DATA DI
PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL'AUTORIZZAZIONE. 4 agosto 2003 10.
DATA DI REVISIONE DEL TESTO DA PARTE DEL MINISTERO DELLA SALUTE. 29
settembre 2004
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