1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Escitalopram Sandoz 5 mg kalvopéillysteiset tabletit
Escitalopram Sandoz 10 mg kalvopéillysteiset tabletit

Escitalopram Sandoz 15 mg kalvopéillysteiset tabletit
Escitalopram Sandoz 20 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd essitalopraamioksalaattia vastaten 5 mg essitalopraamia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopddllysteinen tabletti sisdltdd 65,07 mg laktoosia (monohydraattina).

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd essitalopraamioksalaattia vastaten 10 mg essitalopraamia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd 86,67 mg laktoosia (monohydraattina).

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd essitalopraamioksalaattia vastaten 15 mg essitalopraamia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 130,01 mg laktoosia (monohydraattina).

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd essitalopraamioksalaattia vastaten 20 mg essitalopraamia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 173,34 mg laktoosia (monohydraattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti.

Escitalopram Sandoz 5 mg: Valkoinen, pyored kalvopddllysteinen tabletti, jonka halkaisija on 5,7—
6,3 mm.

Escitalopram Sandoz 10 mg: Valkoinen, soikea kalvopéillysteinen tabletti, jossa toisella puolella
jakouurre ja jonka pituus on 7,7-8,3 mm ja leveys 5,2-5,8 mm. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin
annoksiin.

Escitalopram Sandoz 15 mg: Valkoinen, soikea kalvopdillysteinen tabletti, jossa molemmilla puolilla
kaksi jakouurretta ja jonka pituus on 12,7-13,3 mm ja leveys 4,7-5,3 mm. Tabletti voidaan jakaa
kolmeen yhtd suureen annokseen.

Escitalopram Sandoz 20 mg: Valkoinen, pyored kalvopiéllysteinen tabletti, jossa molemmilla puolilla
ristinmuotoinen jakouurre ja jonka halkaisija on 9,2-9,8 mm. Tabletti voidaan jakaa neljddn yhta
suureen annokseen.



4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Vakavien masennustilojen hoito.

Paniikkihdirion ja sithen littyvidn julkisten paikkojen pelon hoito.
Sosiaalisten tilanteiden pelon hoito.

Yleistyneen ahdistuneisuushéirion hoito.

Pakko-oireisen hdirion hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Y1 20 mg vuorokausiannosten turvallisuutta ei ole osoitettu.

Vakavat masennustilat
Tavallinen annostus on 10 mg kerran vuorokaudessa. Annosta voi suurentaa vasteen mukaan
korkeintaan 20 mg:aan vuorokaudessa.

Depressio lievittyy yleensd 2—4 vilkkon kuluessa. Oireiden helpotuttua hoitoa tulee jatkaa vield
vahintddn kuusi kuukautta hoitotuloksen varmistamiseksi.

Paniikkihdirion ja sithen littyvén julkisten paikkojen pelon hoito

Ensimmaiselld vikolla aloitusannokseksi suositellaan 5 mg:aa vuorokaudessa, ja sen jilkeen siirrytian
10 mg:n vuorokausiannokseen. Annosta voi suurentaa edelleen korkeintaan 20 mg:aan vuorokaudessa
hoitovasteen mukaan.

Paniikkihdirion hoito saavuttaa tdyden tehonsa noin kolmen kuukauden kuluttua. Hoito kestia useita
kuukausia.

Sosiaalisten tilanteiden pelko

Tavallinen annostus on 10 mg kerran piivissi. Tavallisesti 2-4 viikon hoito on tarpeen oireiden
lievittimiseksi. Annosta voidaan myohemmin potilaan yksilollisen vasteen mukaan joko laskea 5
mg:aan tai nostaa aina 20 mg:aan vuorokaudessa.

Sosiaalisten tilanteiden pelko on krooninen sairaus, siksi 12 viikon hoitoa suositellaan hoitotuloksen
varmistamiseksi. Vasteen saaneiden potilaiden pitkdaikaishoitoa on tutkittu 6 kuukautta kestineessi
tutkimuksessa ja sitd voidaan harkita yksilollisesti uudelleen sairastumisen estdmiseksi. Potilaan
hoitovaste tulee arvioida sdannollisin valein.

Sosiaalisten tilanteiden pelko on selkeédsti mééritelty diagnostinen termi sairaudelle, jota ei tule
sekoittaa liialliseen ujouteen. Ladkehoito on tarpeen vain, jos sairaus haittaa olennaisesti ammatillista
ja sosiaalista toimintaa.

Laskehoidon arvoa verrattuna kdyttaytymisterapiaan eiole selvitetty. Ladkehoito on osa potilaan
hoitokokonaisuutta.

Yleistynyt ahdistuneisuushéirié
Aloitusannos on 10 mg kerran vuorokaudessa. Annosta voidaan nostaa potilaan yksilollisen vasteen
mukaan enintddn 20 mg:aan vuorokaudessa.

Hoitovasteen annoksella 20 mg/vrk saaneiden potilaiden osalta on kokemusta vahintddn 6 kuukauden
pitkdaikaishoidosta. Hoidon hyddyt ja annostus tulee arvioida uudelleen sddnnéllisin vdlein (ks. kohta
5.1).

Pakko-oireinen hiirid




Aloitusannos on 10 mg kerran vuorokaudessa. Annosta voidaan potilaan yksilollisen vasteen mukaan
nostaa korkeintaan 20 mg:aan vuorokaudessa.

Koska pakko-oireinen hdirid on krooninen sairaus, potilaita tulisi hoitaa riittivin kauan
oireettomuuden varmistamiseksi.

Hoidon hyodyt ja annostelu tulee arvioida uudelleen sddnnollisin vélein (ks. kohta 5.1).

lakkadt (> 65 v)
Aloitusannos on 5 mg kerran vuorokaudessa. Yksilollisen vasteen perusteella annos voidaan nostaa 10
mg:aan vuorokaudessa (katso kohta 5.2).

Essitalopraamin tehoa sosiaalisten tilanteiden pelon hoidossa ei ole tutkittu idkkailld potilailla.

Pediatriset potilaat (< 18 v)
Escitalopram Sandozia ei tule kéyttd4 lastenja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievd tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta. Varovaisuutta on aiheellista noudattaa, jos potilaalla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatmiinipuhdistuma alle 30 ml/min) (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Jos potilaalla on lievd tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, on suositeltavaa kdyttdd 5 mg/vrk
aloitusannoksia ensimmdisten kahden hoitovilkon ajan. Annosta voidaan suurentaa 10 mg:aan
vuorokaudessa potilaan yksilollisen vasteen mukaan. Varovaisuutta on noudatettava ja annos titrattava
erityisen varovasti, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Hidas CYP2C19-metabolia

Jos potilaan tiedetddn olevan hidas CYP2C19-metaboloija, on suositeltavaa kayttda 5 mg/vrk
aloitusannoksia ensimmdiisten kahden hoitovikon ajan. Annosta voidaan suurentaa 10 mg:aan
vuorokaudessa potilaan yksilollisen vasteen mukaan (ks. kohta 5.2).

Hoidon lopetusoireet

Hoidon &killistd lopettamista tulee vilttda. Essitalopraamihoitoa lopetettacssa annosta on
pienennettiva vihitellen véhintdén 1-2 vilkkon kuluessa lopetusoireiden riskin pienentdmiseksi (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). Jos potilaalle kehittyy sietimattomid oireita annoksen pienentdmisen tai hoidon
lopettamisen yhteydessd, voidaan harkita siirtymistd takaisin aiempaan annokseen. Tamén jilkeen
ladkari voi jatkaa annoksen pienentdmistd, mutta aiempaa hitaammin.

Escitalopram Sandoz 10, 15, 20 mg kalvopdillysteiset tabletit:
Jaettava tabletti mahdollistaa joustavan annostelun. Jos potilas ei kuitenkaan saa jaettua tablettia
asianmukaisesti, suositellaan kéytettdvéksi matalampaa annosvahvuutta.

Antotapa
Escitalopram Sandoz annostellaan kerran vuorokaudessa ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen hoito epéselektiivisilld, irreversiibeleilld monoamiinioksidaasin estéjilli eli MAO:n
estéjilli on vasta-aiheista serotoniinioireyhtymén riskin vuoksi. Oireyhtymén piirteitd ovat mm.
agitaatio, vapina ja ruuminlimmdén kohoaminen (ks. kohta 4.5).

Essitalopraamin kdyttd yhdessa reversiibelien MAO-A:n estéjien (esim. moklobemidin) tai
epdselektiivisen reversiibelin MAO:m estdja linetsolidin kanssa on vasta-aiheista
serotoniinioireyhtymén riskin vuoksi (ks. kohta 4.5).



Essitalopraami on vasta-aiheinen potilaille, joilla on pidentynyt QT-aika tai synnynniinen pitkd QT-
oireyhtyma.

Essitalopraami on vasta-aiheinen yhteiskdytossd QT-aikaa pidentdvien lidkkeiden kanssa (katso kohta
4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Seuraavat varoitukset ja varotoimet koskevat selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien eli SSRI-
ladkkeiden ladkeryhmaa.

Pediatriset potilaat

Essitalopraamia ei tule kiyttdé lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon. Klinisissd tutkimuksissa
masennuslddkkeitd saaneilla pediatrisilla potilailla todettiin itsemurhakayttdytymista
(itsemurhayrityksid ja -ajatuksia) ja vihamielisyyttd (lihinnd aggressiivisuutta, vastustamiskaytostd ja
vihaa) useammin kuin lumelddkettd saaneilla. Jos kliinisen tarpeen perusteella hoitopdétds kuitenkin
tehdddn, potilasta pitdd seurata huolellisesti itsemurhaoireiden ilmenemisen varalta. Pitkdn aikavilin
turvallisuustietoja valmisteiden vaikutuksesta pediatristen potilaiden kasvuun, kypsymiseen,
kognitiiviseen kehitykseen ja kdytoksen kehitykseen ei myoskéén ole saatavilla.

Paradoksaalinen ahdistuneisuus

Paniikkihdiriopotilaiden ahdistuneisuus saattaa lisddntyd masennuslédékehoidon alussa. TAmé
paradoksaalinen reaktio lievittyy yleenséd kahden viikon sisdlld hoitoa jatkettaessa. Paradoksaalisen
ahdistuneisuuden vélttdmiseksi kannattaa kiyttdd alkuun pienid annoksia (ks. kohta 4.2).

Kouristuskohtaukset

Essitalopraamin kéyttd on syyté lopettaa, jos potilas saa ensimméisen kerran kouristuskohtauksia tai
jos kohtaukset lisddntyvit (potilaalla, jolla on aiemmin diagnosoitu epilepsia). SSRI-lddkkeiden
kayttod on viltettdva, jos potilas sairastaa epdstabiilia epilepsiaa, ja vaikka epilepsia olisi hallinnassa,
potilaan tilaa on syyté seurata tarkoin.

Seksuaalinen toimintahdirié

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit (SSRI-lddkkeet) / serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estéjat (SNRI-lidkkeet) voivat aiheuttaa seksuaalisen toimintahdirion oireita (katso kohta
4.8). Ilmoituksia on tehty pitkdkestoisista seksuaalisista toimintahdiridistd, joiden oireet ovat jatkuneet
SSRI-/SNRI-lddkkeen kiayton lopettamisesta huolimatta.

Mania
SSRI-lddkkeiden kdytossi tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on aiemmin ollut
maniaa/hypomaniaa. SSRI-lddkitys on lopetettava, jos potilaalla alkaa maaninen vaihe.

Diabetes
Diabeetikoilla SSRI-lddkitys saattaa aiheuttaa hoitotasapainon muutoksia (hypoglykemiaa tai
hyperglykemiaa). Insulinin ja/tai oraalisen diabeteslidkkeen annosta voidaan joutua muuttamaan.

Itsemurha/itsemurha-ajatukset tai masennuksen paheneminen

Masennukseen littyy lisidntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensd vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan liittyvdt tapahtumat). Tima alttius sdilyy kunnes itse taudissa tapahtuu merkittdvaa
paranemista. Koska paranemista ei ehké tapahdu ensimmdéisten viikkojen aikana hoidon aloituksesta,
tulee potilaita seurata tarkoin sithen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Klinisen kokemuksen
perusteella tiedetddn, ettd itsemurha-alttius kasvaa taudin paranemisen alkuvaiheessa.

Myo6s muihin psykiatrisin  kédyttdaiheisiin, mihin Escitalopram Sandoz -valmistetta voidaan méarata,
voi liittyd lisddntynyt alttius itsemurhaan littyviin tapahtumiin. Lisdksi ndmd muut sairaudet tai oireet
voivat esiintyd yhti aikaa masennuksen kanssa. Siksi samat varoitukset kuin hoidettaessa vaikeasti



masentuneita potilaita tulee ottaa huomioon hoidettaessa potilaita, joilla on nditd muita psykiatrisia
oireita.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai -kdyttdytymistd, tai joilla on merkittdvissa
madrin itsemurhaan littyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat alttiimpia itsemurha—ajatuksille ja —
yrityksille, ja heitd tulee tarkkailla erityisesti hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduilla
psykiatrisilla aikuispotilailla tehdyistd masennuslidketutkimuksista osoitti, etté alle 25-vuotiailla
potilailla alttius itsemurhakéyttdytymiseen lisdéntyi masennusliédketti saaneilla verrattuna
lumeldédkettd saaneisiin.

Riskialttiita potilaita tulee seurata tarkkaan etenkin hoidon alkuvaiheessa ja kun tehdédén muutoksia
annostukseen. Potilaiden (ja heiddn hoitajiensa) tulee kinnittdd huomiota mahdolliseen masennuksen
pahenemiseen, itsemurhakayttdytymisen tai —ajatusten lisdéntymiseen tai outoon kiytokseen. Jos
tillaista esiintyy, tulee vilittomésti hakeutua ldékéarin hoitoon.

Akatisia / psykomotorinen levottomuus

SSRI-/SNRI-lddkkeiden kdyttoon on liittynyt akatisiaa, jonka tyypillisend oireena on subjektiivisesti
epamiellyttdva tai hdiritseva levottomuus ja likkumisen tarve sekd usein myos kyvyttomyys istua tai
seistd paikallaan. N4itd oireita esiintyy todenndkoisimmin ensimmdiisten hoitoviikkojen aikana.
Annoksen suurentaminen voi olla haitallista, jos potilaalle kehittyy nditd oireita.

Hyponatremia
Luultavasti antidiureettisen hormonin epétarkoituksenmukaisesta erityksestd (SIADH) johtuvaa

hyponatremiaa on todettu joskus harvoin SSRI-lddkkeitd kayttavilld, mutta se paranee yleensd, kun
ladkkeen kayttod lopetetaan. Varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on erityisid riskejd: hdn on
esimerkiksi idkéds tai sairastaa kirroosia tai kdyttdd muuta ladkitysti, joka saattaa aiheuttaa
hyponatremiaa.

Verenvuoto

SSRI-lddkkeiden kayton yhteydessd on ilmoitettu poikkeavaa thoverenvuotoa kuten mustelmia ja
purppuraa. Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjit (SSRI) / serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estdjat (SNRI) voivat suurentaa synnytyksenjilkeisen verenvuodon riskid (ks. kohdat 4.6,
4.8).

Varovaisuutta on syytd noudattaa SSRI-ldédkkeitd saavien potilaiden kohdalla, etenkin, jos potilas
kéayttdd samanaikaisesti oraalisia antikoagulantteja tai tunnetusti verihiutaleiden toimintaan vaikuttavia
ladkkeitd (esim. epdtyypilliset psykoosilddkkeet ja fentiatsiinit, useimmat trisykliset
masennuslddkkeet, asetyylisalisyylihappo, NSAID-tulehduskipulddkkeet, tiklopidiini ja dipyridamoli)
tai jos potilaalla tiedetddn olevan verenvuototaipumus.

Sahkohoito (ECT)
SSRI-lddkkeiden ja sdhkdhoidon samanaikaisesta kdytostd on vain vdhén klinistd kokemusta, joten
varovaisuutta on syytd noudattaa.

Serotoniinioireyhtymé

Varovaisuutta on syytd noudattaa, jos essitalopraamia kidytetddn samanaikaisesti muiden
serotonergisesti vaikuttavien ldékevalmisteiden, kuten triptaanien (mukaan lukien sumatriptaani),
opioidien (mukaan lukien buprenorfiini tai tramadoli) ja tryptofaanin kanssa.

SSRI-lddkkeitd ja muita serotonergisia lidkevalmisteita samanaikaisesti kdyttaneilld potilailla on
harvinaisissa tapauksissa ilmoitettu serotoniinioireyhtymédd. Sen yhteydessd voi esiintyd
samanaikaisesti useita eri oireita, esim. agitaatiota, vapinaa, myoklonusta, hypertermiaa ja/tai maha-
suolikanavan oireita, jotka voivat johtaa henked uhkaavaan tilaan. Jos nditd oireita esiintyy, SSRI-
ladkkeen ja serotonergisen lidkevalmisteen kaytto tulee lopettaa vélittomésti, ja oireenmukainen hoito
tulee aloittaa.

Mikikuisma



SSRI-ladkkeiden ja mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltdvien rohdosvalmisteiden
samanaikainen kaytto voi johtaa haittavaikutusten lisidntymiseen (ks. kohta 4.5).

Hoidon lopettamiseen liittyvét oireet

Hoidon lopettamiseen liittyvid oireita esiintyy yleisesti, kun lddkkeen kdyttd lopetetaan, erityisesti jos
se tehdddn dkillisesti (ks. kohta 4.8). Klinisissd tutkimuksissa noin 25 %:lla essitalopraamihoitoa
saaneista potilaista esiintyi haittatapahtumia hoidon lopettamisen yhteydessd. Lumeryhmaéssa vastaava
osuus oli 15 %.

Lopettamiseen littyvien oireiden esiintyminen voi riippua monesta tekijistd, kuten hoidon kestosta ja
kaytetystd annoksesta sekd siitd, kuinka nopeasti annosta pienennetéén. Huimaus, tuntohéiriét (kuten
parestesia ja sdhkoiskumaiset tuntemukset), unihdiriét (kuten unettomuus ja voimakkaat unet),
agitaatio tai ahdistuneisuus, pahoinvointi ja/tai oksentelu, vapina, sekavuus, hikoilu, paansarky, ripuli,
syddmentykytys, emotionaalinen epdvakaus, drtyisyys ja ndkohiiriét ovat yleisimmin raportoituja
vaikutuksia.

Oireet ovat yleensd lievid tai kohtalaisia mutta saattavat joillakin potilailla olla vaikeita. Niitd esiintyy
yleensd ensimmadisind péivind hoidon lopettamisen jilkeen, mutta erittdin harvinaisissa tapauksissa
tillaisia oireita on ilmoitettu myos potilailla, jotka olivat vahingossa jittineet annoksen vélin.

Néami oireet menevit yleensa ohi itsestdédn ja hdvidvit useimmiten 2 viikkon kuluessa, mutta joillakin

potilailla ne voivat kestdd pitkdankin (2—3 kk tai kauemmin). Tasté syystd essitalopraamihoito tulisi

lopettaa pienentdmdlld annosta véhitellen useiden vikkojen tai kuukausien aikana potilaan tarpeiden
mukaan (ks. ”Hoidon lopetusoireet”, kohta 4.2).

Sepelvaltimotauti
Klinistd kokemusta on rajallisesti, joten sepelvaltimotautia sairastavilla on hyvé noudattaa
varovaisuutta (ks. kohta 5.3).

QT-ajan pidentyminen

Essitalopraami aiheuttaa annos-riippuvaisesti QT-ajan pidentymistd. Kauppaantulon jilkeen on
raportoitu tapauksia QT-ajan pidentymisestd ja kammioperéisistd rytmihdiridistd (mukaan lukien
kéédntyvien kérkien takykardia) etupédéssé naisilla, joilla on hypokalemia, aikaisemmin havaittu QT -
ajan pidentyminen tai jokin muu sydénsairaus (katso kohdat 4.3, 4.5, 4.8, 4.9 ja 5.1).

Varovaisuutta on syytd noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on merkittavd bradykardia, tuore
sydéninfarkti tai kompensoimaton syddmen vajaatoiminta.

Elektrolyyttihdiriot, kuten hypokalemia tai hypomagnesemia, lisddvit pahanlaatuisten rytmihdirididen
riskid; ne pitdé korjata ennen essitalopraamihoidon aloittamista.

Potilaille, joilla on vakaa sydénsairaus, pitdd harkita EKG-tutkimusta ennen essitalopraamihoidon
aloittamista.

Jos essitalopraamihoidon aikana ilmenee syddmen rytmihdiriGitd, pitdd essitalopraamilddkitys lopettaa
ja tehdd EKG-tutkimus.

Ahdaskulmaglaukooma

SSRI-lddkkeet, myos essitalopraami, voivat vaikuttaa silmdn mustuaisen kokoon ja aiheuttaa
mydriaasia. Tdmd mustuaisia laajentava vaikutus saattaa lisdtd kammiokulmanahtautumista, joka voi
aiheuttaa silmdnpaineen nousua ja ahdaskulmaglaukoomaa, erityisesti riskipotilailla. Sen vuoksi
essitalopraamia on kaytettdva varoen potilailla, joilla on ahdaskulmaglaukooma tai joilla on
aikaisemmin ollut glaukoomaa.

Escitalopram Sandoz siséltdd laktoosia ja natriumia
Valmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttda tata lAdketta.




Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopéillysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Farmakodynaamiset yhteis vaikutukset

Vasta-atheiset yhdistelmét:

Irreversiibelit epdselektiiviset MAO:n estdjit

Vakavia reaktioita on ilmoitettu potilailla, jotka ovat kdyttaneet SSRI-lidkkeitd yhdessi
epdselektiivisen, irreversiibelin monoaminioksidaasin estijin eli MAO:mn estdjan kanssa, sekd
potilailla, jotka ovat dskettdin lopettaneet SSRI-hoidon ja siirtyneet hoitoon tillaisella MAO:n estdjalla
(ks. kohta 4.3). Joissakin tapauksissa potilaalle on kehittynyt serotoniinioireyhtymé (ks. kohta 4.8).

Essitalopraamin kéyttd yhdessi epéselektiivisen, irreversibelin MAQO:n estéjin kanssa on vasta-
aiheista. Essitalopraamin kéyttd voidaan aloittaa 14 pdivda irreversiibelin MAO :n estdjihoidon
paéttymisen jilkeen. Essitalopraamihoidon pddttymisen jilkeen tulee kulua vahintdén 7 pdivdd ennen
hoidon aloittamista epéselektiiviselld, irreversiibelilli MAO:n estdjilld.

Reversiibelit, selektiiviset MAO-A:n estdjdt (moklobemidi)

Serotoniinioireyhtymén riskin vuoksi essitalopraamin kéyttd yhdessd MAO-A mn estdjin (kuten
moklobemidin) kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Jos yhdistelmén kiytto osoittautuu
valttamattomaksi, se tulee aloittaa pienimmélld suositeltavalla annostuksella, ja kliinisen seurannan
tulee olla tavanomaista tiiviimp&a.

Reversiibelit, epdselektiiviset MAQO:n estdjdt (linetsolidi)

Linetsolidi (antibiootti) on reversiibeli, episelektiivinen MAO-estéjd, eikd sitd saa antaa
essitalopraamihoitoa kayttdville potilaille. Jos yhdistelmédn kdytto osoittautuu vilttimattomaksi, se
tulee aloittaa pienimmilld suositeltavilla annostuksilla, ja klimisen seurannan tulee olla tiivistd (ks.
kohta 4.3).

Irreversiibelit, selektiiviset MAO-B:n estdjdt (selegiliini)

Selegilinin (irreversibeli MAO-B:mn estéji) samanaikaisen kiyton yhteydessé on noudatettava
varovaisuutta serotoniinioireyhtymén riskin vuoksi. Enintddn 10 mg/vrk selegiliniannoksia on
kéytetty turvallisesti yhdessa raseemisen sitalopraamin kanssa.

QOT-ajan pidentyminen

Farmakokineettisid ja farmakodynaamisia tutkimuksia essitalopraamin ja muiden QT -aikaa
pidentdvien lddkeaineiden vililld eiole tehty. Additiivista vaikutusta essitalopraamin ja niiden valilla
eivoida poissulkea. Sen vuoksi essitalopraamin yhtdaikainen kdytto lidkkeiden kanssa, jotka
pidentdvit QT-aikaa, kuten ryhmén IA ja III rytmihdiriolddkkeet, psykoosilddkkeet (esim. fentiatsiinin
johdannaiset, pimotsidi, haloperidoli), trisykliset masennusldékkeet, tietyt mikrobilddkkeet (esim.
sparfloksasiini, moksifloksasiini, erytromysiini laskimonsisdisesti, pentamidiini, malarialidkkeista
erityisesti halofantriini), erdit antihistamiinit (astemitsoli, hydroksitsiini, mitsolastiini), jne., on vasta-
aiheista.

Varotoimia vaativat yhdistelmét:

Serotonergiset lddkevalmisteet

Muiden serotonergisten lddkevalmisteiden esim. opioidien (mukaan lukien tramadoli ja buprenorfiini)
ja triptaanien (mukaan lukien sumatriptaani) samanaikainen kayttd voi johtaa mahdollisesti henked
uhkaavaan serotoniinioireyhtyméan (ks. kohta 4.4).

Kouristuskynnystd alentavat lddkevalmisteet

SSRI-lddkkeet voivat alentaa kouristuskynnystd. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos samanaikaisesti
kdytetddn jotakin muuta lidkevalmistetta, joka saattaa alentaa kouristuskynnystd (esim.
masennuslidkkeet [trisykliset masennuslidkkeet, SSRI-ladkkeet], psykoosildékkeet [fentiatsiinit,
tioksanteenit ja butyrofenonit], meflokiini, bupropioni ja tramadoli).



Litium, tryptofaani

SSRI-lddkkeiden ja litiumin tai tryptofaanin samanaikaisen kdyton yhteydessé on ilmoitettu
vaikutusten tehostumista, joten SSRI-lddkkeiden ja ndiden lidkevalmisteiden samanaikaisessa
kaytossd on noudatettava varovaisuutta.

Miikikuisma
SSRI-lddkkeiden ja mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien rohdosvalmisteiden
samanaikainen kaytto voi lisdtd haittavaikutusten esiintyvyyttd (ks. kohta 4.4).

Verenvuoto

Essitalopraamin ja oraalisten antikoagulanttien samanaikainen kdyttd voi johtaa antikoagulantin
vaikutusten muuttumiseen. Oraalista antikoagulanttihoitoa kiyttdvien potilaiden hyytymisarvoja tulee
seurata huolellisesti essitalopraamihoidon aloittamisen ja lopettamisen yhteydessa (ks. kohta 4.4).
Tulehduskipulddkkeiden (NSAID) samanaikainen kiytto voi lisidtd verenvuototaipumusta (ks. kohta
4.4).

Alkoholi

Essitalopraamilla ja alkoholilla eitodenndkéisesti ole farmakodynaamisia eikd farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia. Hoidon aikana on kuitenkin hyvé vélttda alkoholin kéyttod, kuten muitakin
psyykenlidkkeitd kdytettdessa.

Hypokalemiaa/hypomagnesemiaa aiheuttavat lidkkeet

Varovaisuutta tulee noudattaa hypokalemiaa/hypomagnesemiaa aiheuttavien lidkkeiden
samanaikaisen kiyton yhteydessé, koska hypokalemia/hypomagnesemia lisddvét pahanlaatuisten
rytmihdirididen riskid (ks. kohta 4.4).

Farmakokine ettiset yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus essitalopraamin farmakokinetiikkaan

Essitalopraamin metabolia tapahtuu pddasiassa CYP2C19-vilitteisesti. Myos CYP3A4 ja CYP2D6
voivat vihdisessd madrin osallistua essitalopraamin metaboliaan. Paédmetaboliitin, S-DCT:n
(demetyloitunut essitalopraami), metabolia vaikuttaa olevan osittain CYP2D6-vilitteist.

Essitalopraamin ja omepratsolin (CYP2C19:m estéjd; 30 mg kerran vuorokaudessa) samanaikainen
kayttd suurensi plasman essitalopraamipitoisuuksia kohtalaisesti (noin 50 %).

Essitalopraamin ja simetidiinin (kohtalaisen voimakas yleinen entsyymien estdji; 400 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa) samanikainen kaytto lisdsi plasman essitalopraamipitoisuutta kohtalaisesti (noin 70%).
Varovaisuutta on syytd noudattaa, kun essitalopraamia kiytetddn yhdessa simetidinin kanssa.
Annoksen muutos voi olla tarpeen.

Varovaisuutta on siis noudatettava, jos valmistetta kdytetdén yhdessd CYP2C19:n estéjien (esim.
omepratsoli, esomepratsoli, flukonatsoli, fluvoksamiini, lansopratsoli, tiklopidiini) tai simetidiinin
kanssa. Essitalopraamiannosta voidaan joutua pienentiméin samanaikaisen kdyton aikana esiintyvien
haittavaikutusten perusteella (ks. kohta 4.4).

Essitalopraamin vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

Essitalopraami estid CYP2D6-entsyymin toimintaa. Varovaisuutta on noudatettava, jos essitalo-
praamia kdytetadn yhdessd jonkin sellaisen lidkevalmisteen kanssa, joka metaboloituu piddasiassa
tdmin entsyymin vilitykselld ja jonka terapeuttinen leveys on pieni (esim. flekainidi, propafenoni ja
metoprololi [sydimen vajaatoimintaa hoidettaessa]), tai tiettyjen keskushermostoon vaikuttavien,
lahinnd CYP2D6-vilitteisesti metaboloituvien lAdkevalmisteiden kanssa (esim. masennuslidkkeet
kuten desipramiini, klomipramiini ja nortriptylini tai psykoosilidkkeet kuten risperidoni, tioridatsiini
ja haloperidoli). Annostusmuutokset voivat olla tarpeen.




Essitalopraamin samanaikainen kdyttoé desipramiinin tai metoprololin (CYP2D6-substraatteja) kanssa
johti molemmissa tapauksissa niiden lddkkeiden pitoisuuksien kaksinkertaistumiseen plasmassa. In
vitro tutkimukset ovat osoittaneet, ettd essitalopraami saattaa myos olla heikko CYP2C19:m estija.
Varovaisuutta on hyvd noudattaa, jos samanaikaisesti kiytetdin CYP2C19-vilitteisesti metaboloituvia
ladkevalmisteita.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Essitalopraamin kéytdstd raskauden aikana on vain rajallisesti klinistd tietoa. Eldinkokeissa on
havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Escitalopram Sandozia ei pidd kéyttdé raskauden aikana, ellei se ole selvdsti valttdmatonta, ja
silloinkin vain huolellisen riski-hy6tyarvioinnin jalkeen.

Jos diti jatkaa Escitalopram Sandozin kdyttod vield raskauden loppuvaiheessa (etenkin viimeisen
raskauskolmanneksen aikana), vastasyntyneen vointia tulee seurata. Hoidon #killistd lopettamista
raskauden aikana tulee valttaa.

Vastasyntyneilld, joiden diti on kdyttdnyt SSRI-/SNRI-lddketta loppuraskauden aikana, voi esiintya
seuraavia oireita: hengitysvaikeudet, syanoosi, hengityskatkokset, kouristuskohtaukset,
ruumiinlimmon epdvakaus, sydmisvaikeudet, oksentelu, hypoglykemia, hypertonia, hypotonia,
heijjasteiden vilkastuminen, vapina, hermostuneisuus, artyisyys, letargia, jatkuva itku, uneliaisuus ja
univaikeudet. Nama oireet voivat johtua joko serotonergisistd vaikutuksista tai lidkkeen
lopetusoireista. Valtaosassa tapauksista komplikaatiot alkavat heti tai pian (alle 24 h) synnytyksen
jalkeen.

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd SSRI:ien kdyttoon, erityisesti raskauden
loppuvaiheessa, saattaa littyd kohonnut keuhkoverenkierron vastus vastasyntyneilli (PPHN). Havaittu
riski oli noin viisi tapausta 1000 raskautta kohti. Véestossd keskiméérin esiintyy 1-2 PPHN tapausta
1000 raskautta kohti.

Havaintoihin perustuvat tiedot osoittavat, ettd selektiivisille serotoniinin takaisinoton estéjille /
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjille altistuminen synnytystd edeltdvin kuukauden
aikana suurentaa synnytyksenjilkeisen verenvuodon riskid (alle kaksinkertaisesti) (ks. kohdat 4.4,
4.8).

Imetys
Essitalopraami erittyy todenndkoisesti ihmisen maitoon. Néin ollen imetys ei ole suositeltavaa hoidon
aikana.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa on osoitettu, ettd sitalopraami saattaa vaikuttaa siittididen laatuun (katso kohta 5.3).

Tapausselostukset joitakin SSRI-lddkkeitd kdyttineistd thmisistd ovat osoittaneet, ettd vaikutus
siittidthin on palautuva. Tdhdn mennessa vaikutusta thmisen fertiliteettiin ei ole havaittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Vaikka essitalopraamin ei ole osoitettu heikentidvéin dlyllisid toimintoja eikd psykomotorista
suorituskykyd, kaikki psykoaktiiviset lddkevalmisteet saattavat heikentdd arviointi- ja suorituskykya.
Potilaita on syytd varoittaa, ettd lddkitys saattaa vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia esiintyy useimmin ensimmaéisen tai toisen hoitovilkkon aikana. Yleensd niiden
voimakkuus ja esiintymistiheys pienenevét, kun hoitoa jatketaan.

Haittavaikutustaulukko




SSRI-ladkkeitd kdytettdessd tunnetusti esiintyvat ja myos essitalopraamin yhteydessa ilmoitetut haitta-
vaikutukset, joita on ilmoitettu joko lumekontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa tai spontaanisti
valmisteen markkinoille tulon jilkeen, luetellaan alla elinjirjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan

luokiteltuina.

Esiintymistiheydet perustuvat klimisiin tutkimuksiin, eikd niitd ole korjattu lumeryhmén tietojen

mukaan.

Esiintymistiheyden mééritelméit ovat seuraavat: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Elinjirjestelméluokka Esiintymistiheys | Haittavaikutus

Veri ja imukudos Tuntematon Trombosytopenia

Immuunijirjestelmi Harvinaiset Anafylaktinen reaktio

Umpieritys Tuntematon Antidiureettisen hormonin (ADH) erityshairid
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Yleiset Ruokahalun heikkeneminen, ruokahalun

voimistuminen, painon nousu

Melko harvinaiset

Painon lasku

Tuntematon Hyponatremia, anoreksia'
Psyykkiset héiriot Yleiset Ahdistuneisuus, levottomuus, poikkeavat unet,
libidon heikkeneminen
Naisilla: anorgasmia
Melko harvinaiset | Bruksismi, agitaatio, hermostuneisuus,
paniikkikohtaus, sekavuustila
Harvinaiset Aggressio, depersonalisaatio, aistiharhat
Tuntematon Mania, itsemurha-ajatukset,
itsemurhakéyttdytyminen?
Hermosto Hyvin yleiset Padnsirky
Yleiset Unettomuus, uneliaisuus, huimaus, parestesia,
vapina
Melko harvinaiset | Makuaistin hiirid, unihdiri, pyOrtyminen
Harvinaiset Serotoniinioireyhtymé
Tuntematon Dyskinesia, likehéirid, kouristus,
psykomotorinen levottomuus / akatisia'
Silmét Melko harvinaiset | Mydriaasi, ndkohairio
Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinaiset | Tinnitus
Sydin Melko harvinaiset | Takykardia
Harvinaiset Bradykardia
Tuntematon QT-ajan pidentyminen EKG:ssd, kammioperéiset
rytmihdiriét, mukaan lukien kdadntyvien kirkien
takykardia
Verisuonisto Tuntematon Ortostaattinen hypotensio
Hengityselimet, rintakehd ja Yleiset Sinuiitti, haukottelu

véilikarsina

Melko harvinaiset Nenédverenvuoto
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleiset Pahoinvointi
Yleiset Ripuli, ummetus, oksenteli, suun kuivuminen

Melko harvinaiset

Maha- tai suolistoverenvuodot (myds

perdsuolessa)
Maksa ja sappi Tuntematon Maksatulehdus, maksan toimintakokeiden
poikkeavuudet
Tho ja ihonalainen kudos Yleiset Lisdantynyt hikoilu
Melko harvinaiset Nokkosihottuma, hiustenlihtd, ihottuma, kutina
Tuntematon Ekkymoosi, angioedeema
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleiset Nivelkipu, lihaskipu
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Munuaiset ja virtsatiet Tuntematon Virtsaumpi

Sukupuolielimet ja rinnat Yleiset Miehilld: ejakulaatiohdirid, impotenssi
Melko harvinaiset | Naisilla: metrorragia, menorragia
Tuntematon Galaktorrea

Miehilld: priapismi
Synnytyksen jilkeinen verenvuoto?

Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset Uupumus, kuume
todettavat haitat

Melko harvinaiset Turvotus

I'N4itd tapahtumia on raportoitu SSRI-ryhmén ladkkeiden kidyton yhteydessa.

2 Itsemurha-ajatuksia ja itsemurhakdyttaytymistd on ilmoitettu essitalopraamihoidon aikana ja pian
hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

3 Tétd haittatapahtumaa on ilmoitettu selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit/ serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjit -luokkaan kuuluvien lidkkeiden yhteydessa (ks. kohdat 4.4., 4.6).

QT-ajan pidentyminen

Kauppaantulon jilkeen on raportoitu tapauksia QT-ajan pidentymisestd ja kammioperiisistd
rytmihdiridistd (mukaan lukien kééntyvien kérkien takykardia) etupddssa naisilla, joilla on
hypokalemia, aikaisemmin havaittu QT-ajan pidentyminen taijokin muu sydénsairaus (katso kohdat
4.3,4.4,45,49]ja5.1).

Luokkakohtaiset vaikutukset

Epidemiologiset tutkimukset, jotka on tehty pdédasiassa yli 50-vuotiaille SSRI- tai trisyklisid
masennuslidkkeitd kdyttiville potilaille, ovat osoittaneet suurentuneen riskin luunmurtumiin.
Suurentuneen luunmurtumariskin vaikutusmekanismia ei tunneta.

Oireet ladkitystd lopetettaessa

SSRI- ja SNRI-lddkehoidon lopettaminen (etenkin dkillnen lopettaminen) aiheuttaa usein
lopetusoireita. Yleisimmin ilmoitettuja reaktioita ovat huimaus, tuntohdiriét (kuten parestesia ja
sdhkdiskutuntemukset), unihdiriot (kuten unettomuus ja voimakkaat unet), agitaatio tai ahdistuneisuus,
pahoinvointi ja/tai oksentelu, vapina, sekavuus, hikoilu, péaénsérky, ripuli, syddmentykytys, tunteiden
ailahtelevuus, drtyisyys ja ndkohéiriot. Ndmé oireet ovat yleensa lievid tai keskivaikeita ja menevat
itsestdédn ohi, mutta joillakin potilailla ne voivat olla vaikeita ja/tai pitkdkestoisia. Téstd syystd on
suositeltavaa lopettaa essitalopraamihoito pienentdméilli annosta véhitellen, kun hoito ei endi ole
tarpeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Toksisuus

Essitalopraamin yliannostuksesta on vain rajallisesti kliinistd tietoa, ja monissa tapauksissa henkild otti
samanaikaisesti yliannoksen myos muita lddkkeitd. Valtaosassa tapauksista ilmoitettiin vain lievid
oireita tai ei lainkaan oireita. Kuolemaan johtaneissa essitalopraamin yliannostustapauksissa oli
harvoin kyse pelkdn essitalopraamin ylannostuksesta; valtaosassa tapauksista henkild oli ottanut
samanaikaisesti yliannoksen my6s muita lddkkeitd. Pelkkd essitalopraami 400—800 mg annoksina ei
ole aiheuttanut vaikeita oireita.
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Otireet

Essitalopraamin yliannostuksen yhteydessé ilmoitetut oireet ovat olleet lihinnd keskushermosto-oireita
(jotka vaihtelivat huimauksesta, vapinasta ja agitaatiosta harvinaisiin serotoniinioireyhtymétapauksiin,
kouristuksiin ja koomaan), ruoansulatuselimiston oireita (pahoinvointi/oksentelu), sydan- ja
verisuonisto-oireita (hypotensio, takykardia, QT-ajan piteneminen ja rytmihdiriét) ja elektrolyytti- tai
nestetasapainon hairiditd (hypokalemia, hyponatremia).

Hoito

Spesifistd vastalddkettd eiole. Ilmatiet tulee varmistaa ja pitdé auki, ja riittdvéastd hapensaannista ja
ventilaatiosta on huolehdittava. Mahahuuhtelua ja 1ddkehiilen antoa tulee harkita. Jos lidke on otettu
suun kautta, mahahuuhtelu tulee tehdd mahdollisimman pian. Syddmen toiminnan ja vitaalitoimintojen
seuranta sekd yleinen oireenmukainen tukihoito on suositeltavaa.

Yliannostapauksissa potilaiden, joilla on kongestiivinen syddmen vajaatoiminta tai harvalyontisyytta,
jotka kéyttdvit samanaikaisesti jotain muuta QT-aikaa pidentidvaa ladkettd, tai joilla on muutoksia
aineenvaihdunnassa (esim. maksan vajaatoiminta) EKG-seuranta on suositeltavaa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: masennuslidkkeet, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjt.
ATC-koodi: NO6ABI10.

Vaikutusmekanismi

Essitalopraami on selektiivinen serotoniinin (5-HT) takaisinoton estijd, joka hakeutuu suurella

affiniteetilla ensisijaiseen sitoutumiskohtaan. Se sitoutuu myos serotoniinin  kuljettajaproteiinin
allosteeriseen kohtaan, jolloin sen affiniteetti on 1 000 kertaa pienempi.

Essitalopraamilla eiole affiniteettia tai on vain vihiistd affiniteettia moniin muihin reseptoreihin, joita
ovat mm. 5-HT;,-, 5-HT,-, DA D;- ja D,-reseptorit, a,;-, a,- ja B-adrenoreseptorit, H; -
histamiinireseptorit, muskariinireseptorit, kolinergiset reseptorit ja bentsodiatsepiini- ja
opioidireseptorit.

5-HT:n takaisinoton esto on todenndkoisesti ainoa essitalopraamin farmakologiset ja kliniset
vaikutukset selittdvd vaikutusmekanismi.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa terveiden tutkittavien EKG:ssd QTc:n (Fridericia-
korjaus) muutos lidhtdtilanteesta oli 4,3 ms (90 % luottamusvili: 2,2—-6,4) 10 mg:n pédivdannoksella ja
10,7 ms (90 % luottamusvili: 8,6-12,8) hoitoannoksia suuremmalla 30 mgn paivdannoksella (ks.
kohdat 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 ja 4.9).

Klininen teho

Masennustilojen hoito

Essitalopraamin teho vakavien masennustilojen akuuttihoidossa on osoitettu kolmessa neljasté
lyhytkestoisesta (8 viikkoa) lumekontrolloidusta kaksoissokkotutkimuksesta. 274 potilasta, jotka
saivat vasteen alkuvaiheen avoimessa 8 vilkkkoa kestéineessé essitalopraami hoidossa (10 tai 20
mg/vrk), jatkoivat satunnaistetusti samalla essitalopraami annostuksella tai lumeldakkeelld
pisimmillidn 36 viikkoa. Tédssd taudin uusiutumisen estoa arvioivassa jatkotutkimuksessa
essitalopraamia saaneilla potilailla taudin uusiutuminen oli merkitsevisti alhaisempi lumeldaketta
saaneisiin verrattuna.

Sosiaalisten tilanteiden pelko

Essitalopraami oli tehokas kolmessa lyhytaikaisessa tutkimuksessa (12 vikkkoa) ja vasteen saaneiden
potilaiden 6 kuukautta kestdneessi sairauden uusiutumisen estoa selvittineessa tutkimuksessa.
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Annostasoa selvittineessd 24 vilkkon tutkimuksessa 5, 10 ja 20 mg essitalopraamia osoittautui
tehokkaaksi.

Yleistynyt ahdistuneisuushdirio
Essitalopraami annoksilla 10 mg ja 20 mg vuorokaudessa oli tehokas kaikissa neljassé
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa.

Kolmessa asetelmaltaan samanlaisessa tutkimuksessa verrattiin 421 essitalopraamilla ja 419 plasebolla
hoidettua potilasta. 47.5 % essitalopraamia saaneista potilaista ja 28.9 % plaseboa saaneista potilaista
reagoi hoitoon. 37.1 %:lla essitalopraamia saaneista potilaista ja 20.8 %:lla plaseboa saaneista
potilaista oireet lievenivét ainakin véliaikaisesti (remissio). Pysyva hoitovaikutus alkoi ensimmadisen
hoitoviikkon jilkeen.

Essitalopraamin pitkdaikaisteho, annoksella 20 mg/vrk, on osoitettu 24-76 vikkoa kestineessi
satunnaistetussa tutkimuksessa niilld 373 potilaalla, joilla oli todettu hoitovaste ensimméisen 12 viikon
aikana.

Pakko-oireinen hdirio

Satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa kliinisessad tutkimuksessa essitalopraami annoksella 20 mg/vrk
erosi lumeldédkkeestd Y-BOCS-asteikolla arvioituna 12 viikkon jilkeen. 24 viikon jilkeen molemmat
annostasot, 10 mg/vrk ja 20 mg/vrk, osoittautuivat merkitsevésti lumeldékettd tehokkaammiksi.

Sairauden uusiutumisen esto on osoitettu 10 mg/vrk ja 20 mg/vrk annoksilla potilailla, jotka saivat
hoitovasteen avoimessa 16 viikkoa kestdneessd essitalopraamihoidossa ja jotka jatkoivat hoitoa
tutkimuksen 24 vilkkon satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa ja lumekontrolloidussa vaiheessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Imeytyminen on ldhes tiydellistd, eikd ruoan nauttiminen vaikuta sithen. (Maksimipitoisuuksien
saavuttamiseen keskiméérin kuluva aika (keskimdardinen T,,,-aika) on toistuvan annostelun
yhteydessi 4 tuntia.) Essitalopraamin absoluuttinen biologinen hyotyosuus on oletettavasti noin 80 %,
kuten raseemista sitalopraamiakin kéiytettdessa.

Jakautuminen
Suun kautta otettuna liékkeen ndenndinen jakautumistilavuus (V4p/F) on noin 12-26 Ikg.
Essitalopraami ja sen tarkeimmét metaboliitit sitoutuvat alle 80-prosenttisesti plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Essitalopraami metaboloituu maksassa demetyloituneeksi ja didemetyloituneeksi metaboliitiksi.
Molemmat ovat farmakologisesti aktiivisia. Vaihtoehtoisesti typpi voi hapettua, jolloin muodostuu N-
oksidimetaboliitti. Seki kanta-aine ettd metaboliitit eliminoituvat osittain glukuronidien muodossa.
Toistuvien annosten jilkeen demetyylimetaboliitin pitoisuus on keskiméérin 28-31 % ja
didemetyylimetaboliitin < 5 % essitalopraamipitoisuudesta. Essitalopraami biotransformoituu
demetyylimetaboliitikseen Iihinnd CYP2C19-vilitteisesti. Myos CYP3A4 ja CYP2D6 saattavat
osallistua tapahtumaan.

Eliminaatio

Toistuvan annostelun yhteydessi eliminaation puoliintumisaika (t,,3) on noin 30 tuntia ja oraalisen
annostelun jilkeinen puhdistuma plasmasta (Cl,;,) noin 0,6 Vmin. Tarkeimpien metaboliittien
puolintumisaika on huomattavasti pidempi. Essitalopraami ja sen tirkeimméat metaboliitit
eliminoituvat oletettavasti sekd maksan (metabolia) ettd munuaisten kautta, ja valtaosa annoksesta
erittyy metaboliitteina virtsaan.

Lineaarisuus
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Farmakokinetiikka on lincaarinen. Plasman vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan noin 1 viikossa.
10 mg vuorokausiannoksella saavutettavat vakaan tilan keskipitoisuudet ovat 50 nmol/l (vaihteluvili
20—125 nmol/l).

lakkaat (> 65 v)

Essitalopraami eliminoituu ifkkdiden potilaiden elimistostd nuorempia hitaammin. Systeeminen
altistus (AUC) on idkkailld henkiloilld noin 50 % suurempi kuin nuorilla, terveilld vapaaehtoisilla (ks.
kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Potilaalla, joilla oli lievd tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-kriteerit A ja B),
essitalopraamin puoliintumisaika oli noin kaksinkertainen ja altistus noin 60 % suurempi kuin
henkiloilld, joiden maksan toiminta oli normaali (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Raseemista sitalopraamia kdytettdessé puolintumisajan on todettu pitenevén ja altistuksen suurenevan
jossakin méérin potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma 10—

53 ml/min). Metaboliittien pitoisuuksia plasmassa ei ole tutkittu, mutta ne saattavat olla koholla (ks.
kohta 4.2).

Polymorfismi
On todettu, ettd hitailla. CYP2C19-metaboloijilla essitalopraamin pitoisuudet plasmassa ovat kaksin-

kertaiset verrattuna nopeisiin metabolojjin. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla altistuksessa ei tapahtunut
merkittdvid muutoksia (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Essitalopraamilla ei tehty kaikkia tavanomaisia preklinisid tutkimuksia, silld rotalla tehdyt vertailevat
toksikokineettiset ja toksikologiset tutkimukset osoittivat essitalopraamin toksikokineettisen ja
toksikologisen profiilin olevan sitalopraamin kaltainen. Néin ollen kaikki sitalopraamia koskevat
tiedot voidaan ekstrapoloida koskemaan myds essitalopraamia.

Rotalla tehdyissé vertailevissa toksikologisissa tutkimuksissa essitalopraami ja sitalopraami aiheuttivat
muutaman vilkkon hoidon jilkeen sydidntoksisuutta (mm. kongestiivista syddmen vajaatoimintaa), kun
elaimille annettiin yleisluontoista toksisuutta aiheuttavia annostuksia. Syddntoksisuus vaikutti
korreloivan pikemminkin plasman huippupitoisuuksien kuin systeemisen altistuksen (AUC) kanssa.
Vaikuttamattomalla tasolla plasman huippupitoisuudet olivat suurempia (8-kertaisia) kuin kliinisessa
kaytossd, kun taas essitalopraamin AUC oli vain 3—4 kertaa suurempi kuin kliinisessa kaytossa.
Sitalopraamin S-enantiomeerin AUC-arvot olivat 6—7 kertaa suurempia kuin kliinisessd kadytossi
saavutettava altistus. Loydokset johtuivat todenndkdisesti biogeenisin amineihin kohdistuvan
vaikutuksen korostumisesta eli hemodynamiikkaan kohdistuvista primaarisista farmakologisista
vaikutuksista (sepelvaltinoverenkierron heikkeneminen) ja iskemiasta. Rottien sydantoksisuuden
tarkkaa mekanismia ei kuitenkaan tunneta tdysin. Kliiniset kokemukset sitalopraamin kaytosté ja
klimisten tutkimusten kokemukset essitalopraamin kadytdstd eivét viittaa sithen, ettd klinisessa
kaytOssa esiintyisi vastaavia ilmioit4.

Pitkdaikaisemman essitalopraami- ja sitalopraamihoidon jilkeen joissakin rotan kudoksissa (esim.
keuhkoissa, lisdkiveksissd ja maksassa) on havaittu fosfolipidipitoisuuksien suurenemista.
Lisdkiveksissd ja maksassa havaitut I[6ydokset todettiin ihmisen altistusta vastaavilla altistuksilla.
Vaikutus korjaantuu hoidon loputtua. Monien kationisten, amfifiillisten lddkkeiden kdyton yhteydessa
eldimilld on havaittu fosfolipidien kertymistd (fosfolipidoosia). Eitiedetd, onko imidlld merkitsevaa
merkitystd ihmisille.

Kehitystoksisuustutkimuksessa rotalla havaittiin alkiotoksisuutta (sikididen painon pienenemisti ja

luutumisen korjautuvaa viivistymistd) altistustasoilla, jotka olivat AUC-arvoina mitattuna kliinisessé
kaytossd saavutettavaa altistusta suurempia. Epdmuodostumien yleistymisté ei havaittu. Pre- ja
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postnataalisessa tutkimuksessa todettiin poikasten eloonjidmisprosenttien huonontuvan imetysaikana,
kun AUC-arvoina mitatut altistukset olivat klinisessd kiytossd saavutettavaa altistusta suuremmat.

Eldinkokeissa on osoitettu, ettd sitalopraami aiheuttaa poikkeamia siittidissd, hedelméllisyys- ja
raskausindeksin laskua sekd vihentdd kohdun limakalvoon kimnnittyneiden munasolujen madrda
selvasti suuremmilla pitoisuuksilla, kuin mihin thmiset altistuvat.

Téhén littyvid eldinkokeita essitalopraamilla ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Hypromelloosi
Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen  piidioksidi

Tabletin pddllyste:
Hypromelloosi

Makrogoli 6000

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

HDPE-purkki
Kestoaika purkin avaamisen jilkeen:
6 kuukautta.

6.4 Siilytys
Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

HDPE-purkki
HDPE-purkin avaamisen jilkeen: siilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

OPA-AI-PVC-Al-lipipainopakkaus pahvikotelossa
7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 56 x 1, 60, 60 x 1, 90, 98, 98 x 1, 100, 100 x 1, 200 tai 500 tablettia.

HDPE-purkit, joissa PP-kierrekorkki ja kuivausainenappi
28, 30, 56, 60, 98, 100 tai 250 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle
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Kéayttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kodpenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Smg: 28835

10mg: 28836

15mg: 28837

20mg: 28838

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamadrd: 05.09.2011
Viimeisimmidn uudistamisen pdiviméérd: 22.9.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.08.2024
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Escitalopram Sandoz 5 mg, filmdragerade tabletter

Escitalopram Sandoz 10 mg, filmdragerade tabletter
Escitalopram Sandoz 15 mg, filmdragerade tabletter
Escitalopram Sandoz 20 mg, fiimdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller escitalopramoxalat motsvarande 5 mg escitalopram.

Hjilpdmne med kind effekt
Varje filmdragerad tablett innehéller 65,07 mg laktos (som monohydrat).

Varje tablett innehaller escitalopramoxalat motsvarande 10 mg escitalopram.

Hjdlpdmne med kind effekt
Varije filmdragerad tablett innehéller 86,67 mg laktos (som monohydrat).

Varje tablett innehéller escitalopramoxalat motsvarande 15 mg escitalopram.

Hjilpdmne med kind effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 130,01 mg laktos (som monohydrat).

Varje tablett innehéller escitalopramoxalat motsvarande 20 mg escitalopram.

Hjilpdmne med kéind effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 173,34 mg laktos (som monohydrat).

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerade tabletter.
Escitalopram Sandoz 5 mg: Vit, rund, filmdragerad tablett, diameter 5,7—6,3 mm.

Escitalopram Sandoz 10 mg: Vit, oval, filmdragerad tablett med en brytskéara pa ena sidan, lingd 7,7—
8,3 mm och bredd 5,2—-5,8 mm. Tabletten kan delas 1 tva lika stora doser.

Escitalopram Sandoz 15 mg: Vit, oval, filmdragerad tablett med tva brytskaror pa var sida, lingd
12,7-13,3 mm och bredd 4,7-5,3 mm. Tabletten kan delas i tre lika stora doser.

Escitalopram Sandoz 20 mg: Vit, rund, filmdragerad tablett med en korsformad brytskara pé var sida,
diameter 9,2-9,8 mm. Tabletten kan delas i fyra lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Egentliga depressioner.

Paniksyndrom med eller utan agorafobi.

Social fobi.

Generaliserade angesttillstand.
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Tvangssyndrom.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Sakerheten i doser 6ver 20 mg per dag har ej dokumenterats.

Egentligca depressioner
Normal dosering dr 10 mg en gang dagligen. Beroende pé individuellt behandlingssvar kan dosen 6kas
till maximalt 20 mg dagligen.

Vanligen krdvs 2—4 veckors behandling for att uppna ett behandlingssvar. Sedan remission uppnatts
kravs en fortsatt behandlingsperiod pa minst 6 manader for att bibehalla resultatet.

Paniksyndrom med eller utan agorafobi
En initial dos pa 5 mg rekommenderas forsta veckan, direfter hdjs dosen till 10 mg dagligen. Dosen
kan, beroende pa individuellt behandlingssvar, hojas till maximalt 20 mg dagligen.

Maximal terapeutisk effekt nds efter 3 minader. Behandlingen ska péga i flera manader.

Social fobi

Normal dosering dr 10 mg en gang dagligen. Vanligen krivs 2—4 veckors behandling for att uppna
symtomlindring. Dosen kan darefter, beroende pd individuellt behandlingssvar, minskas till 5 mg eller
oOkas till maximalt 20 mg dagligen.

Social fobi ar ett kroniskt sjukdomstillstdnd, och 12 veckors behandling rekommenderas for att
konsolidera behandlingssvaret. Langtidsbehandling av patienter som svarat pd behandling har
studerats i 6 manader och kan Gvervigas pa individuell bas for att forebygga aterfall. Férdelarna med
behandlingen bor utvdrderas med regelbundna mellanrum.

Social fobi dr ett vildefinierat diagnostiskt begrepp som avser ett specifikt sjukdomstillstind, vilket
inte ska forvixlas med overdriven blyghet. Likemedelsbehandling &r motiverad endast da tillstdndet
pétagligt paverkar yrkesméssiga och sociala aktiviteter.

Betydelsen av denna behandling jamfort med kognitiv beteendeterapi har inte utvirderats.
Likemedelsbehandling utgér en del av en 6vergripande behandlingsstrategi.

Generaliserade angesttillstand
Initial dosering dr 10 mg en gang dagligen. Beroende av den enskilda patientens svar, kan dosen okas
till maximalt 20 mg/dag.

Langtidsbehandling av patienter som svarar pa behandlingen har studerats under minst 6 manader hos
patienter som erholl 20 mg/dag. Behandlingseffekt och dos ska utvarderas med regelbundet intervall
(se avsnitt 5.1).

Tvangssyndrom
Initial dosering 4r 10 mg en gang dagligen. Beroende av den enskilda patientens svar, kan dosen 6kas

till maximalt 20 mg dagligen.

Tvangssyndrom &r en kronisk sjukdom, dirfor ska patienter behandlas under en tillrdckligt lang period
for att sikerstilla symtomfrihet.

Behandlingseffekt och dos ska utvirderas med regelbundet intervall (se avsnitt 5.1).

Aldre (> 65 ar)

Initial dosering dr 5 mg dagligen. Dosen kan, beroende pa patientens terapisvar, okas till 10 mg dagligen
(se avsnitt 5.2).
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Effekten av escitalopram vid social fobi har ej studerats hos dldre patienter.

Pediatrisk population (< 18 ar)
Escitalopram ska inte anvdndas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Justering av dosen &r inte nodvéndig till patienter med milt eller mattligt nedsatt njurfunktion.
Forsiktighet rekommenderas hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CLcr mindre &n
30 ml/minut) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

For patienter med mild eller mattligt nedsatt leverfunktion rekommenderas en initial dos pa 5 mg
dagligen de forsta 2 veckorna av behandlingen. Beroende pa terapisvar kan dosen dérefter okas till

10 mg dagligen. Forsiktighet och extra varsam dostitrering rekommenderas hos patienter med kraftigt
forsamrad leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Langsamma metaboliserare av CYP2C19

Till kéinda ldngsamma metaboliserare avseende CYP2C19 rekommenderas en initial dos av 5 mg
dagligen de forsta 2 veckorna av behandlingen. Beroende pa terapisvar kan dosen dérefter okas till
10 mg dagligen (se avsnitt 5.2).

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling

Hastigt avbrytande av behandling bor undvikas. D& behandling med escitalopram ska upphdra bor
dosen minskas gradvis Gver en period avminst entill tva veckor for att minska risken for
utsdttningssymtom (se avsnitt 4.4 och 4.8). Om oacceptabla symtom uppstar efter en dosminskning
eller i samband med behandlingens avslutande kan en atergang till den tidigare anvdnda dosen
overvigas. Dérefter kan dosen ater minskas, i en mer gradvis takt.

Escitalopram Sandoz 10, 15, 20 mg filmdragerade tabletter:
Den delbara tabletten mojliggdr en flexibel dosering. Om patienten inte kan dela tabletten pa ett
dndamalsenligt sétt, rekommenderas anvandning av en tablett med ligre styrka.

Administreringssatt
Escitalopram Sandoz administreras en gang dagligen och kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig behandling med icke-selektiva, irreversibla monoaminoxidashdmmare (MAQO-hdmmare) ar
kontraindicerat pd grund av risken for serotonergt syndrom med agitation, tremor, hypertermi etc. (se
avsnitt 4.5).

Escitalopram i kombination med reversibla MAO-A himmare (t.ex. moklobemid) eller den reversibla
icke-selektiva MAO-hdammaren linezolid 4r kontraindicerat pa grund av risken att utlosa ett
serotonergt syndrom (se avsnitt 4.5).

Escitalopram ar kontraindicerat till patienter med en kénd forlingning av QT-intervallet eller med
medfott langt QT-syndrom.

Escitalopram ar kontraindicerat tillsammans med andra likemedel som &r kidnda for att forlinga QT-
intervallet (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Foljande varningar och forsiktighetsmatt géller for hela gruppen SSRI-preparat (Selective Serotonin
Reuptake Inhibitors).
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Pediatrisk population

Escitalopram ska inte anvéndas vid behandling av barn och ungdomar under 18 &r. I kliniska studier
forekom sjdlvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsdk och sjdlvmordstankar) och fientlighet (frémst
aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades med antidepressiva
lakemedel dn hos dem som behandlades med placebo. Om man pé grundval av kliniska behov dnda
beslutar att behandla en patient under 18 ar, ska patienten noggrant dvervakas med avseende pa
eventuella sjilvmordssymtom. Dessutom saknas uppgifter om sidkerhet pa lang sikt hos barn och
ungdomar betrdffande tillvixt och mognad samt kognitiv och beteendeméssig utveckling.

Paradoxal angest

Vissa patienter med paniksyndrom kan uppleva 6kad angest i borjan av en behandling med
antidepressiva. Denna paradoxala reaktion brukar avta inom de forsta tva behandlingsveckorna. En lag
startdos rekommenderas for att minska risken for en angestokande effekt (se avsnitt 4.2).

Kramper
Behandlingen med escitalopram ska avbrytas om en patient utvecklar kramper for forsta gdngen, eller

om det sker en 6kning i frekvens av kramper (hos patienter med en tidigare epilepsidiagnos). SSRI ska
undvikas hos patienter med okontrollerad epilepsi och patienter med behandlad epilepsi ska foljas
noggrant.

Sexuell dysfunktion

Selektiva serotoninaterupptagshimmare (SSRI)/ serotonin- och noradrenalindterupptagshdmmare
(SNRI) kan orsaka symtom pa sexuell dysfunktion (se avsnitt 4.8). Det har forekommit rapporter om
langvarig sexuell dysfunktion dar symtomen har kvarstatt trots utsittning av SSRI-/SNRI-preparat.

Mani
SSRI ska anvindas med forsiktighet till patienter med en anamnes pd mani’hypomani. SSRI-
behandling ska avslutas om en patient utvecklar maniska symtom.

Diabetes
Hos patienter med diabetes kan behandling med en SSRI paverka glukoskontrollen. Doseringen av
insulin och/eller perorala diabeteslikemedel kan behdva dndras.

Suicid/suicidtankar eller klinisk férsdmring

Depression ér associerat med en 6kad risk for suicidtankar, sjilvskador och suicid. Denna risk kvarstar
tills signifikant forbéttring intrétt. Eftersom forbéttring kan utebli under de forsta
behandlingsveckorna, eller upptrader &dnnu senare, bor patienten foljas noggrant till dess forbattring
sker. Det dr en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga forbéttringsfaserna.

Andra psykiska tillstind for vilka Escitalopram Sandoz forskrivs kan ocksa vara associerade med dkad
risk for suicidalt beteende. Dessa tillstaind kan dessutom vara komorbida med egentlig depression. De
forsiktighetsmatt som iakttas vid behandling av patienter med egentlig depression bor dérfor ocksa
iakttas vid behandling av patienter med andra psykiatriska sjukdomar.

Det ér ként att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med patagliga suicidtankar
innan behandlingen pabodrjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidforsok och bor observeras
noga under behandlingen. En meta-analys baserad pa placebokontrollerade kliniska studier av
antidepressiva likemedel hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en okad risk for
suicidalt beteende under behandling med antidepressiva likemedel jamfort med placebo hos patienter
yngre dn 25 ar.

Patienter som behandlas med antidepressiva likemedel, och speciellt sddana som har en hog risk for
suicidalt beteende, ska f6ljas noga ide tidiga faserna av behandlingen och vid dosférdandringar.
Patienter (och vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk forsdmring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller andra beteendeforédndringar och att omgaende kontakta likare om séddana
tecken uppkommer.
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Akatisi / psykomotorisk oro

Behandling med SSRI/SNRI har associerats med utveckling av akatisi som karaktériseras av en kénsla
av rastloshet och psykomotorisk stdndig oro, sa som oforméga att sitta eller std still. Det upptrader
foretradesvis inom de forsta behandlingsveckorna. Hos patienter som utvecklar dessa symtom kan
dosokning vara skadlig.

Hyponatremi
Hyponatremi, sannolikt orsakad av for hog inséndring av antidiuretiskt hormon (SIADH), har

rapporterats i sillsynta fall vid anvéindning av SSRI och upphor iregel efter avslutad behandling.
Forsiktighet tillrddes for patienter med riskfaktorer sdsom &ldre, patienter med cirrhos eller vid
samtidig anvidndning av andra likemedel som kan ge hyponatremi.

Blodningar
Det foreligger rapporter om hudblodningar i form av ekkymoser och purpura med SSRI. SSRI-/SNRI-

lakemedel kan 6ka risken for postpartumblodning (se avsnitt 4.6 och 4.8). Forsiktighet
rekommenderas till patienter som tar SSRI, speciellt vid samtidig behandling med perorala
antikoagulantia, med likemedel som paverkar trombocytfunktionen (t.ex. atypiska neuroleptika och
fentiaziner, de flesta tricykliska antidepressiva, acetylsalicylsyra och icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID), tiklopidin och dipyramidol) samt till patienter med kidnd blodningsbenégenhet.

ECT (elektrokonvulsiv_behandling)
Det foreligger liten erfarenhet fran samtidig behandling med SSRI och ECT, varfor forsiktighet
rekommenderas.

Serotonergt syndrom

Forsiktighet rekommenderas om escitalopram anvénds samtidigt med likemedel med andra
serotonerga effekter sdsom triptaner (inklusive sumatriptan), opioider (inklusive buprenorfin eller
tramadol) och tryptofan.

I sdllsynta fall har serotonergt syndrom rapporterats hos patienter som anvént SSRI samtidigt med
andra serotonergt verkande likemedel. En kombination av symtom som agitation, tremor, myoklonier,
hypertermi och/eller gastrointestinala symptom kan indikera utveckling av detta potentiellt livshotande
tillstdnd. Skulle detta intréffa ska savdl SSRI behandling som behandling med det serotonerga
lakemedlet avbrytas och symtomatisk behandling inséttas.

Johannesort
Forekomsten av biverkningar kan 6ka vid samtidig anviandning av SSRI och naturlikemedel som
innehéller johannesort (Hypericum perforatum) (se avsnitt 4.5).

Utséattningssymtom vid avbrytande av behandling

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling ar vanligt forekommande, sdrskilt om det har skett
abrupt (se avsnitt 4.8). I kliniska provningar férekom biverkningar i samband med behandlingens
avbrytande hos 25 % av patienter som behandlades med escitalopram jamfort med 15 % av dem som
erholl placebo.

Risken for utséttningssymtom kan vara beroende av flera faktorer, inklusive behandlingens duration
och dosering samt hastigheten med vilken dosen reduceras. Yrsel, kinselstorningar (inklusive
parestesier och kinsla av elektriska stotar), somnstorningar (inklusive insomnia och intensiva
drommar), agitation eller angest, illamaende och/eller krékningar, tremor, konfusion, svettningar,
huvudvirk, diarré, palpitationer, kinslomdssig instabilitet, irritabilitet samt synstorningar &r de oftast
rapporterade reaktionerna.

Vanligtvis dr dessa symtom milda till mattliga men kan hos vissa patienter vara svara. I de flesta fall

upptrader dessa symtom under de forsta dagarna efter avbrytande av behandling, men har i mycket
sdllsynta fall ven rapporterats hos patienter som av misstag missat en dos.
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I allminhet 4r dessa symtom overgaende och upphor vanligtvis inom tva veckor, 4ven om de hos vissa
individer kan vara langvariga (2—3 ménader eller mer). Nir behandlingen avslutas &r det darfor
tillrddligt att escitalopram trappas ut gradvis under en period av flera veckor eller manader, beroende
pé patientens behov (se ”Utsdttningssymtom vid avbrytande av behandling”, avsnitt 4.2).

Kranskérlssjukdomar
P4 grund av begrdnsad klinisk erfarenhet ska forsiktighet iakttagas hos patienter med
kranskérlssjukdomar (se avsnitt 5.3).

Forlingning av QT-intervallet

Escitalopram har visat sig orsaka en dosberoende forlingning av QT-intervallet. Fall av forlingda QT-
intervall och ventrikuldr arytmi, inklusive Torsade de Pointes, har rapporterats efter lanseringen,
framst hos kvinnliga patienter med hypokalemi eller som redan har forlingning av QT-mtervallet eller
andra hjirtsjukdomar (se avsnitt 4.3, 4.5, 4.8,4.9 och 5.1).

Forsiktighet tillrdds for patienter med signifikant bradykardi och hos patienter som nyligen haft
hjartinfarkt eller har okompenserad hjértsvikt.

Elektrolytiska rubbningar, sdsom hypokalemi och hypomagnesemi, dkar risken for malign arytmi och
bor atgérdas innan behandlingen med escitalopram paborjas.

Vid behandling av patienter med stabil hjirtsjukdom bor ett EKG dvervégas innan behandlingen
paborjas.

Om tecken pa hjartarytmi uppstar under behandlingen med escitalopram, ska behandlingen avslutas
och ett EKG utftras.

Glaukom med sluten kammarvinkel (trdngvinkelglaukom)

SSRI, déribland escitalopram, kan paverka pupillstorleken och orsaka mydriasis. Denna effekt kan
gora kammarvinkeln trangre och ddrmed 6ka det intraokuldra trycket och orsaka trangvinkelglaukom,
sarskilt hos predisponerade patienter. Escitalopram ska darfor anvindas med forsiktighet till patienter
med trangvinkelglaukom eller med glaukom i anamnesen.

Escitalopram Sandoz mnehdller laktos och natrium

Detta likemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. dr ndst
ntill ’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Farmakodynamiska interaktioner

Kombinationer som é&r kontraindicerade:

Irreversiblaicke-selektiva MAO-hdmmare

Allvarliga reaktioner har rapporterats hos patienter som fatt SSRI kombinerat med en icke-selektiv
irreversibel monoaminoxidashdmmare (MAOI) och hos patienter som nyligen avslutat behandling

med SSRI och pabérjat behandling med en sddan MAOI (se avsnitt 4.3). Vissa av fallen utvecklade ett
serotonergt syndrom (se avsnitt 4.8).

Escitalopram &ar kontraindicerat i kombination med icke-selektiva irreversibla MAOI. Behandling med
escitalopram kan paborjas 14 dagar efter avslutad behandling med en irreversibel MAOI. Minst

7 dagar ska forflyta efter avslutad escitaloprambehandling innan behandling med icke-selektiva
irreversibla MAOI pébdrjas.

Reversibel, selektiv MAO-A hdmmare (moklobemid)
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Pa grund av risken for serotonergt syndrom &ar kombination med escitalopram och en MAO-A
hdmmare s& som moklobemid kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Om kombinationen skulle bedomas
vara nodvandig ska behandlingen pabdrjas med den ligsta rekommenderade dosen och med noggrann
uppfoljning.

Reversibel, icke-selektiv MAO-hidmmare (linezolid)

Linezolid é&r ett antibiotikum och en reversibel icke-selektiv MAO-hdmmare och ska inte ges till
patienter som behandlas med escitalopram. Om kombinationen &rnddviandig ska minsta mojliga doser
ges under noggrann klinisk monitorering (se avsnitt 4.3).

Irreversibel, selektiv MAO-B himmare (selegilin)

Kombination med selegilin (irreversibel MAO-B himmare) krdver forsiktighet pa grund av risken att
utveckla serotonergt syndrom. Selegilin idoser upp till 10 mg dagligen har givits tillsammans med
racemiskt citalopram utan komplikationer.

Forlingning av QT-intervallet

Farmakokinetiska och farmakodynamiska studier mellan escitalopram och andra likemedel som
forlinger QT-intervallet har inte genomforts. En additiv effekt av escitalopram och dessa likemedel
kan inte uteslutas. Darfor ar escitalopram i samtidig behandling med lakemedel som forlinger QT-
intervallet, sasom Klass IA och III antiarytmika, antipsykotika (t.ex. fenotiaziner, pimozid,
haloperidol), tricykliska antidepressiva, vissa antimikrobiella likemedel (t.ex. sparfloxacin,
moxifloxacin, erythromycin IV, pentamidin, behandling av malaria, sérskilt halofantrin), vissa
antihistaminer (astemizol, hydroxizin, mizolastin) kontraindicerat.

Kombinationer som kréver forsiktighet:

Serotonergt verkande ldkemedel

Samtidig administrering med serotonerga likemedel t.ex. opioider (inklusive tramadol och
buprenorfin) och triptaner (inklusive sumatriptan) kan leda till potentiellt livshotande serotonergt
syndrom (se avsnitt 4.4).

Likemedel som sdnker kramptroskeln

SSRI kan sénka kramptroskeln. Forsiktighet rekommenderas vid samtidig anvéndning av andra
lakemedel som kan sénka kramptroskeln (t.ex. antidepressiva (tricykliska, SSRI), neuroleptika
(fentiaziner, tioxantener och butyrofenoner), meflokin, bupropion och tramadol).

Litium, tryptofan

Det foreligger rapporter om forstarkta effekter ndr SSRI har givits tillsammans med litium eller
tryptofan. Darfor rekommenderas forsiktighet vid samtidig administrering av SSRI och dessa
lakemedel.

Johannesért
Forekomsten av biverkningar kan 6ka vid samtidig anvandning av SSRI och naturlikemedel som
innehaller johannesort (Hypericum perforatum) (se avsnitt 4.4).

Blodningar

Escitalopram kombinerat med perorala antikoagulantia kan resultera i &ndrad koagulation. Patienter
som behandlas med perorala antikoagulantia ska foljas noggrant nédr behandling med escitalopram
paborjas eller avslutas (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvindning av icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) kan 6ka
blodningsbenigenheten (se avsnitt 4.4.).

Alkohol
Inga farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner kan forvéintas mellan escitalopram och

alkohol. Som for andra psykofarmaka rekommenderas dock inte kombination med alkohol.

Léiikemedel som inducerar hypokalemi/hypomagnesemi
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Forsiktighet rekommenderas vid samtidig anvdndning av likemedel som inducerar
hypokalemi/hypomagnesemi eftersom dessa tillstdnd Okar risken for maligna arytmier (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av andra likemedel pa escitaloprams farmakokinetik

Escitaloprams metabolism katalyseras i huvudsak av CYP2C19. Eventuellt kan ocksé CYP3A4 och
CYP2D6 vara inblandat, dock i mindre omfattning. Metabolismen av den aktiva metaboliten S-DCT
forefaller delvis vara katalyserad av CYP2D6.

Samtidig administrering av escitalopram och omeprazol 30 mg dagligen (en CYP2C19 himmare) gav
en mattlig (ca 50 %) 6kning av plasmakoncentrationer av escitalopram.

Samtidig administrering av escitalopram och cimetidin 400 mg 2 génger dagligen (mattligt potent
generell enzymhdmmare) gav en mattlig (ca 70 %) 6kning i plasmakoncentrationer av escitalopram.
Forsiktighet tillrddes vid samtidig administrering av escitalopram och cimetidin. En dosjustering kan
krévas.

Forsiktighet ska darfor tillimpas vid samtidig behandling med CYP2C19 himmare (t.ex. omeprazol,
esomeprazol, flukonazol, fluvoxamin, lansoprazol, tiklopidin) eller cimetidin. En minskning av

escitalopramdosen kan vara nddvéndig baserat pd monitorering av biverkningar under samtidig
behandling (se avsnitt 4.4).

Effekt av escitalopram pé andra likemedels farmakokinetik

Escitalopram dr en himmare av enzymet CYP2D6. Forsiktighet rekommenderas nér escitalopram
kombineras med likemedel som huvudsakligen metaboliseras av detta enzym och har ett smalt
terapeutiskt index (t.ex. flekainid, propafenon och metoprolol [vid hjirtsviktsbehandling]) eller vissa
CNS aktiva lakemedel som huvudsakligen metaboliseras av CYP2D6, t.ex. antidepressiva som
desipramin, klomipramin och nortriptylin eller neuroleptika som risperidon, tioridazin och haloperidol.
En dosjustering kan krévas.

Samtidig administrering med desipramin eller metoprolol resulterade i bdda fall i en fordubbling av
plasmanivderna av dessa bdda CYP2D6 substrat. /n vitro studier har visat att escitalopram ocksé kan
ge en svag himning av CYP2C19. Forsiktighet rekommenderas vid intag av likemedel som
metaboliseras av CYP2C19.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns endast begrdnsade kliniska data avseende exponering med escitalopram under graviditet.
Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Escitalopram Sandoz ska anvdndas under graviditet endast da det dr absolut nddvéndigt och efter
noggrant dvervigande.

Nyfodda ska observeras om modern anvént Escitalopram Sandoz sent under graviditet, sarskilt i tredje
trimestern. Abrupt avbrytande ska undvikas under graviditet.

Foljande symtom kan upptrdda hos nyfodda barn efter att modern anviint SSRI/SNRI sent under
graviditet: andningssvarigheter, cyanos, apné, kramper, temperaturinstabilitet, matningssvarigheter,
krakningar, hypoglykemi, hypertonus, hypotonus, hyperreflexi, tremor, darrningar, irritabilitet, letargi,
ihdllande grat, somnolens och somnsvarigheter. Dessa symtom kan bero pa antingen serotonerga
effekter eller utsattningssymtom. I en majoritet av fallen debuterar dessa komplikationer omedelbart
eller inom 24 timmar efter partus.

Epidemiologiska data tyder pa att anvdndning av SSRI vid graviditet, sirskilt i slutet av graviditeten,
kan oka risken for persistent pulmonell hypertension hos den nyfédde (PPHN). Den observerade
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risken var ungefar 5 fall per tusen graviditeter. Hos de som inte anviander SSRI férekommer 1 till 2
fall PPHN per tusen graviditeter.

Observationsdata tyder pa okad risk (mindre dn en fordubbling) for postpartumblodning efter
exponering for SSRI-/SNRI-liakemedel under den sista manaden fore forlossningen (se avsnitt 4.4 och
4.8).

Amning
Det kan forvéntas att escitalopram utsondras i brostmjolk. Foljaktligen rekommenderas inte amning

under behandlingen.

Fertilitet

Data fran djurstudier har visat att citalopram kan paverka kvaliteten pa sperma (se avsnitt 5.3). Fall
frén humanstudier med nagra SSRI preparat har visat att en paverkan pa spermakvaliteten &r
reversibel. Man har hittills inte sett ndgon paverkan pa fertilitet hos ménniska.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Aven om det dr visat att escitalopram inte paverkar intellektuella funktioner eller psykomotorisk
formaga kan varje psykoaktivt likemedel paverka omdome och fardigheter. Patienterna ska goras
uppmérksamma pa den mojliga risken att deras forméga att kora bil och handha maskiner paverkas.

4.8 Biverkningar

Biverkningar ses mest frekvent under de forsta 1-2 behandlingsveckorna och minskar vanligen 1
svarighetsgrad och i frekvens under fortsatt behandling.

Biverkningar i tabellform

Biverkningar som ér kéinda for SSRI och som &ven rapporterats for escitalopram, antingen i
placebokontrollerade kliniska studier eller via spontanrapportering efter marknadsintroduktion, listas
nedan efter organklass och frekvens.

Frekvenserna ér tagna frén kliniska provningar; de ar inte placebokorrigerade.

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, < 1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, < 1/100), séllsynta (>1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), eller
ingen kéand frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organsystem Frekvens Biverkning
Blodet och lymfsystemet Ingen kénd frekvens Trombocytopeni
Immunsystemet Séllsynta Anafylaktisk reaktion
Endokrina systemet Ingen kind frekvens Inadekvat ADH-insondring
Metabolism och nutrition Vanliga Minskad aptit, 6kad aptit,
viktokning

Mindre vanliga Viktminskning

Ingen kind frekvens Hyponatremi, anorexi'
Psykiska storningar Vanliga Angest, rastléshet, onormala

drommar, minskad libido
Kvinnor: anorgasmi

Mindre vanliga Bruxism, agitation, nervositet,
panikattacker,
konfusionstillstdnd

Séllsynta Aggression, depersonalisation,
hallucinationer

Ingen kénd frekvens Mani, suicidtankar, suicidalt
beteende?
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Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvark
nervsystemet Vanliga Insomnia, somnolens, yrsel,
parestesi, tremor
Mindre vanliga Smakforéndringar,
somnstorningar, synkope
Sallsynta Serotonergt syndrom
Ingen kénd frekvens Dyskinesi, koordinations-
svarigheter, konvulsion,
psykomotorisk
rastloshet/akatisi!
Ogon Mindre vanliga Mydriasis, synstorningar
Oron och balansorgan Mindre vanliga Tinnitus
Hjartat Mindre vanliga Takykardi
Sillsynta Bradykardi
Ingen kénd frekvens QT-forlingning 1
elektrokardiogram, ventrikulir
arytmi inklusive Torsade de
Pointes.
Blodkarl Ingen kénd frekvens Ortostatisk hypotension
Andningsvigar, brostkorg och | Vanliga Sinuit, gispning
mediastinum Mindre vanliga Epistaxis
Magtarmkanalen Mycket vanliga [llaméende
Vanliga Diarré, forstoppning, krékning,

muntorrhet

Mindre vanliga

Gastrointestinal hemorragi
(inklusive rektal hemorragi)

Lever och gallvigar Ingen kind frekvens Hepatit, onormala
leverfunktionstester
Hud och subkutan viavnad Vanliga Okad svettning
Mindre vanliga Urtikaria, alopeci, utslag,
pruritus
Ingen kind frekvens Ekkymoser, angioddem
Muskuloskeletala systemet och | Vanliga Artralgi, myalgi
bindviv
Njurar och urinvigar Ingen kind frekvens Urinretention
Reproduktionsorgan och Vanliga Min: ejakulationsstorning,

brostkortel

impotens

Mindre vanliga

Kvinnor: metrorragi, menorragi

Ingen kénd frekvens Galaktorré
Main: priapism
Postpartumblodning?
Allmidnna symtom och/eller Vanliga Utmattning, feber
symtom vid Mindre vanliga Odem
administreringsstallet

' Dessa hdndelser har rapporterats for den terapeutiska klassen SSRI.

2Fall av suicidtankar och suicidalt beteende har rapporterats under behandling med escitalopram eller
direkt efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).
3 Denna biverkning har rapporterats for den terapeutiska klassen SSRI-/SNRI-likemedel (se avsnitt 4.4

och 4.6).

Forlingning av QT-intervallet

Fall med QT-intervallforlingning och ventrikuldr arytmi inklusive Torsade de Pointes har rapporterats
efter lansering, framst hos kvinnliga patienter med hypokalemi eller som redan har forlingning av QT-
intervallet eller andra hjartsjukdomar (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5,4.9 och 5.1).

Klasseffekter
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Epidemiologiska studier som framst har utforts pa patienter 50 &r och dldre, visar en okad risk for
benfraktur hos patienter som behandlas med SSRI och TCA. Mekanismen 4r okédnd.

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling

Avbrytande av SSRI/SNRI (sdrskilt ndr det sker abrupt) medfor ofta utsdttningssymtom. Yrsel,
kédnselstorningar (inklusive parestesier och kinsla av elektriska stotar), somnstérningar (inklusive
insomnia och intensiva drommar), agitation eller angest, illamaende och/eller krékningar, tremor,
konfusion, svettningar, huvudvérk, diarré, palpitationer, emotionell instabilitet, irritabilitet och
synstorningar &r de oftast rapporterade reaktionerna. I allmidnhet ar dessa symtom milda till mattliga
och upphor spontant, men hos vissa patienter kan de vara svara och/eller ha forlingd duration. Darfor
rekommenderas ett stegvis utsdttande ndr behandling med escitalopram ska avslutas (se avsnitt 4.2 och
4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Toxicitet

Erfarenhet av 6verdosering med escitalopram ér begrénsad och i manga fall 4r samtidig 6verdos av
andra likemedel inblandad. 1 en majoritet av fallen har milda eller inga symtom rapporterats. Dédsfall
efter 6verdosering av enbart escitalopram har sillan rapporterats. I en majoritet av fallen har
overdosering av andra likemedel varit inblandade. Doser mellan 400 och 800 mg av enbart
escitalopram har intagits utan allvarliga symtom.

Symtom
Symtom vid rapporterad 6verdosering med escitalopram inkluderar symtom framst relaterade till det

centrala nervsystemet (frén yrsel, tremor och agitation till sillsynta fall med serotonergt syndrom,
konvulsion och koma), magtarmkanalen (illamaende/krakningar) och hjart-kérlsystemet (hypotoni,
takykardi, QT-intervallforlingning och arytmi) samt elektrolyt-/vétskebalansrubbning (hypokalemi,
hyponatremi).

Behandling
Det finns ingen specifik antidot. Fria luftvigar ska etableras, adekvat syresittning och

andningsfunktion sikerstéllas. Ventrikelskoljning och anvéindning av medicinskt kol bor vervégas.
Ventrikelskoljning ska genomforas s& snart som mojligt efter tablettintag. Overvakning av kardiella
och vitala funktioner rekommenderas tillsammans med allmdn symtomatisk behandling.

Vid 6verdos rekommenderas EKG-6vervakning av patienter med kronisk hjértsvikt/bradyarytmi och
hos patienter som samtidigt anvander andra likemedel som forlinger QT-intervallet, eller hos
patienter med metaboliska rubbningar, t.ex. nedsatt leverfunktion.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antidepressiva, selektiva serotoninaterupptagshdmmare.

ATC-kod: NO6AB10.
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Verkningsmekanism

Escitalopram ar en selektiv hdmmare av serotonin (5-HT)-aterupptag med hog affinitet till det priméra
bindningsstéllet. Den binder ocksa till ett allosteriskt bindningsstélle pa serotonintransportéren, med

1 000 ganger ligre affinitet.

Escitalopram har ingen eller ringa affinitet for en rad receptorer inklusive 5-HT;,, 5-HT,, DA D; och
D, receptorer, a,-, 0,,- och B-receptorer, histamin H;, muskarina kolinerga, benzodiazepin och
opioidreceptorer.

Héamningen av 5-HT-aterupptaget 4r den sannolika mekanismen, som forklarar escitaloprams
farmakologiska och kliniska effekter.

Farmakodynamisk effekt

I en dubbelblind, placebokontrollerad EKG-studie hos friska individer var &ndringen 1 QTc-tid
(Fridericia-korrigering) fran baslinjen 4,3 ms (90 % CI: 2,2; 6,4) for dosen 10 mg/dag, och 10,7 ms
(90 % CI: 8,6; 12,8) for den supraterapeutiska dosen 30 mg/dag (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 och 4.9).

Klinisk effekt

Egentlig depression

Escitalopram har visats vara effektivt vid akut behandling av egentliga depressioner i tre av fyra
dubbelblinda, placebokontrollerade korttidsstudier (8 veckor). I en langtidsstudie avseende
forhindrande av aterfall randomiserades 274 patienter, som tidigare svarat pa en initial 8-veckors
oppen behandlingsperiod med escitalopram 10 eller 20 mg/dag, till fortsatt behandling med samma
dos escitalopram eller till placebo, i upp till 36 veckor. Hos patienter som erhallit fortsatt behandling
med escitalopram var tiden till aterfall under de foljande 36 veckorna signifikant lingre dn for de som
erhéllit placebo.

Social fobi

Escitalopram var effektivt i tre korttidsstudier (12 veckor). Hos patienter som svarat pa behandling,
var escitalopram dven effektivt 1 en 6-méanaders studie av aterfallsforebyggande effekt vid social fobi.
I en 24-veckors ”dose-finding”-studie har effekt kunnat visas av 5, 10 och 20 mg escitalopram.

Generaliserade dngesttillstand
Escitalopram i doser av 10 och 20 mg/dag var effektivt i fyra placebokontrollerade studier.

I poolade data fran tre studier med liknande design, vilka omfattade 421 escitaloprambehandlade
patienter och 419 placebobehandlade patienter, var det 47,5 % respektive 28,9 % som svarade pa
behandlingen och 37,1 % och 20,8 %, uppnadde remission. Kvarstaende effekt sags fran vecka 1.

Bibehéllande effekt av escitalopram 20 mg/dag visades i en 24 till 76 veckors randomiserad
underhéllsstudie hos 373 patienter som initialt svarat pa behandling i en 6ppen 12-veckors studie.

Tvangssyndrom

I enrandomiserad, dubbelblind, klinisk studie, observerades en skillnad med escitalopram 20 mg/dag
jamfort med placebo avseende det totala Y-BOCS virdet efter 12 veckors behandling. Efter 24 veckor
var bade escitalopram 10 och 20 mg/dag dverldgset placebo.

Forhindrande av aterfall pavisades for escitalopram 10 och 20 mg/dag hos patienter som svarade pa
escitalopram i en studie dir patienterna forst behandlades Sppet med escitalopram under 16 veckor och
sedan gick in i en 24-veckors, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad period.

5.2 Farmakokine tiska uppgifter

Absorption
Absorptionen ir nédstan fullstdndig och oberoende av samtidigt fodointag (medelvérdet for tid till

maximal koncentration (medel T, ) 4r 4 timmar vid upprepad dosering). Den absoluta
biotillgingligheten for escitalopram kan forvéntas vara cirka 80 % 1 likhet med rascemiskt citalopram.
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Distribution
Distributionsvolymen (V 44/F) efter peroral administrering ar ca 12-26 I'kg. Plasmaproteinbindningen
ar under 80 % for escitalopram och dess huvudmetaboliter.

Metabolism

Escitalopram metaboliseras i levern till en demetylerad och en didemetylerad metabolit. Dessa tva
metaboliter 4r farmakologiskt aktiva. Alternativ vig &r oxidation av kvivegruppen till en N-oxid
metabolit. Bade modersubstans och metaboliter utséndras delvis som glukuronider. Efter upprepad
dosering dr koncentrationen av demetylerad och didemetylerad metabolit vanligen 28-31 % respektive
<5 % av escitalopram-koncentrationen. Biotransformering av escitalopram till den demetylerade
metaboliten katalyseras fraimst av CYP2C19. Visst bidrag dr mojligt fran enzymerna CYP3A4 och
CYP2De6.

Eliminering
Elimineringshalveringstiden (t.;) efter upprepad dosering &r ca 30 timmar och oral plasmaclearance

(Clyrar) 0,6 Vmin. Huvudmetaboliterna har markant langre halveringstid. Escitalopram och
huvudmetaboliterna elimineras séval via levern (metabolism) som renalt och den 6vervigande delen
utsondras som metaboliter iurinen.

Linjéritet
Escitaloprams kinetik &r linjar. Steady state plasmanivder nds inom ca 1 vecka. Medelkoncentrationer i
steady-state pa 50 nmol/l (20—125 nmol/l) uppnds vid en daglig dos av 10 mg.

Aldre (> 65 4r)
Escitalopram forefaller elimineras ldngsammare hos dldre &n hos yngre patienter. Den systemiska
exponeringen &r cirka 50 % hogre hos dldre jamfort med unga friska forsokspersoner. (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mild eller mattlig leverfunktionsnedsédttning (Child-Pugh kriterier Criteria A och
B), var halveringstiden for escitalopram dubbelt sa ling och exponeringen var ungeféar 60 % hogre d4n
hos individer med normal leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (CL., 10-53 ml/min) har en forlingd halveringstid och en liten
Okning av exponeringen av racemiskt citalopram observerats. Plasmakoncentrationerna av
metaboliterna har ej studerats men kan vara forhojda (se avsnitt 4.2).

Polymorfism
Langsamma metaboliserare avseende CYP2C19 har observerats ha dubbelt s hoga

plasmakoncentrationer av escitalopram som snabba metaboliserare. Ingen markant foérandring i
exponeringen sags i lingsamma metaboliserare avseende CYP2D6 (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Ett komplett undersdkningsprogram med prekliniska studier har inte genomforts dé Gverbryggande
toxikokinetiska och toxikologiska undersokningar irétta med escitalopram och citalopram visade en
liknande profil. All citalopraminformation kan dirfor extrapoleras till escitalopram.

I jamforande toxikologiska studier i ratta orsakade escitalopram och citalopram hjérttoxicitet,
inkluderande kronisk hjirtinsufficiens, efter nagra veckors behandling med doser som resulterade i
allmén toxicitet. Hjarttoxiciteten tycktes korrelera mer till maximala plasmakoncentrationer &n till
systemisk exponering (AUC).

Maximala plasmakoncentrationer vid noll-effekt-niva 6verskred (8-faldigt) nivderna vid klinisk
anvandning, medan AUC for escitalopram endast var 3—4 ganger hogre &n exponeringen vid klinisk
anvandning. For citalopram var AUC for S-enantiomeren 6—7 ganger hogre én exponering vid klinisk
anvindning. Dessa fynd ér troligen relaterade till en 6verdriven paverkan p& biogena aminer, d.v.s.
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sekundira till de primdra farmakologiska effekterna, vilkket resulterar i hemodynamiska effekter
(minskning av koronarblodfléde) och ischemi. Den exakta mekanismen for den kardiotoxiska effekten
i ratta dr inte kind. Klinisk erfarenhet med citalopram, och kliniska studier med escitalopram, tyder
inte pa att dessa observationer har ndgon klinisk korrelation.

Med citalopram och escitalopram har 6kade halter av fosfolipider observerats i viss vdvnad, t.ex.
lunga, bitestiklar och lever efter en lingre tids behandling av rétta. Fynden i bitestiklar och lever
observerades vid exponering motsvarande den i minniska. Effekten 4r reversibel vid utsidttande av
behandlingen. Ackumulering av fosfolipider (fosfolipidos) i djur har observerats i samband med
ménga katjon-amfofila likemedel. Det ér inte kidnt om detta har ndgon signifikant relevans for
manniska.

I studie av toxikologiska effekter pa fosterutveckling i ratta observerades embryotoxiska effekter
(minskad fostervikt och en reversibel forsening av benbildning) vid en exponering (métt som AUC)
overstigande exponeringen i klinisk anviandning. Ingen dkad frekvens av missbildningar observerades.
En pre- och postnatal studie visade minskad 6verlevnad under digivningsperioden vid exponering
uttryckt som AUC i nivaer dver dem som ses vid klinisk anvandning.

Data fran djurstudier har visat att citalopram inducerar en minskning 1 fertilitetsindex och
graviditetsindex, minskning i antalet implantationer och péverkar spermakvaliteten vid exponering
som ér storre dn vad ménniska exponeras for.

Det finns inga djurdata géllande denna aspekt for escitalopram.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Hypromellos
Magnesiumstearat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Tablettdragering:
Hypromellos

Macrogol 6000
Titandioxid (E171)

Talk

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

HDPE-burk

Héllbarhet efter 6ppning av burken:
6 manader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.
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HDPE-burk
Efter 6ppning av burken: forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

OPA-AI]-PVC/Al-blisterforpackning i kartong
7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 56x1, 60, 60x1, 90, 98, 98x1, 100, 100x1, 200 och 500 tabletter.

HDPE-burkar med PP-skruvlock och torkkapsel
28, 30, 56, 60, 98, 100 och 250 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg: 28835

10 mg: 28836

15 mg: 28837

20 mg: 28838

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 05.09.2011

Datum for den senaste fornyelsen: 22.09.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

14.08.2024
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