VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Escitalopram Orion 5 mg kalvopiillysteiset tabletit

Escitalopram Orion 10 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Escitalopram Orion 15 mg kalvopdillysteiset tabletit
Escitalopram Orion 20 mg kalvopdéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

5 mg: Yksi tabletti siséltdd essitalopraamioksalaattia vastaten 5 mg essitalopraamia.

10 mg: Yksitabletti sisiltid essitalopraamioksalaattia vastaten 10 mg essitalopraamia.
15 mg: Yksi tabletti sisdltdd essitalopraamioksalaattia vastaten 15 mg essitalopraamia.
20 mg: Yksi tabletti siséltdd essitalopraamioksalaattia vastaten 20 mg essitalopraamia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdillysteinen.

5 mg: Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, kalvopddllysteinen, kaksoiskupera tabletti, jonka
toisella puolella on merkintd ‘F’ ja toisella puolella ‘53°.

10 mg: Valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea, kalvopéillysteinen, kaksoiskupera tabletti, jonka
toisella puolella on merkintd ‘F’ ja toisella puolella 54’. Numeroiden 5 ja 4 vélissd on syva jakouurre.
15 mg: Valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea, kalvopéillysteinen, kaksoiskupera tabletti, jonka
toisella puolella on merkintd ‘F’ ja toisella puolella ‘55°. Numeroiden 5 ja 5 vilissd on syvé jakouurre.
20 mg: Valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea, kalvopééllysteinen, kaksoiskupera tabletti, jonka
toisella puolella on merkintd ‘F’ ja toisella puolella ‘56’. Numeroiden 5 ja 6 vilissd on syvé jakouurre.

10 mgn, 15 mgn ja 20 mgn tabletit voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Vakavien masennustilojen hoito.

Paniikkihdirion ja sithen mahdollisesti Littyvan julkisten paikkojen pelon hoito.
Sosiaalisten tilanteiden pelon hoito.

Yleistyneen ahdistuneisuushéirion hoito.

Pakko-oireisen hiirion hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Yli 20 mg:n vuorokausiannosten turvallisuutta eiole osoitettu.
Escitalopram Orion otetaan kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai tyhjadn mahaan.

Vakavat masennustilat
Tavallinen annos 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.

Panikkihdirid ja sithen mahdollisesti littyvd julkisten paikkojen pelko

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

Téysi teho saavutetaan noin kolmen kuukauden kuluttua. Hoito kesté4 useita kuukausia.

Sosiaalisten tilanteiden pelko

Tavallinen annos on 10 mg kerran vuorokaudessa. Tavallisesti 2-4 viikon hoito on tarpeen oireiden
lievittdmiseksi. Annosta voidaan my6hemmin potilaan yksilollisen vasteen mukaan joko laskea

5 mg:aan tai nostaa korkeintaan 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 kestéineessi
tutkimuksessa ja sitd voidaan harkita yksilollisesti uudelleen sairastumisen estdmiseksi. Potilaan
hoitovaste tulee arvioida sadnnéllisin vélein.

Sosiaalisten tilanteiden pelko on selkedsti midritelty diagnostinen termi sairaudelle, jota ei tule
sekoittaa lialliseen ujouteen. Lédkehoito on tarpeen vain, jos sairaus haittaa olennaisesti ammatillista
ja sosiaalista toimintaa.

Léadkehoidon arvoa verrattuna kayttdytymisterapiaan eiole selvitetty. Ladkehoito on osa potilaan
hoitokokonaisuutta.

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

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

Pakko-oireinen héirid
Aloitusannos on 10 mg kerran vuorokaudessa. Annosta voidaan nostaa potilaan yksilollisen vasteen
mukaan enintdén 20 mg:aan vuorokaudessa.

Koska pakko-oireinen hdirid on krooninen sairaus, potilaita tulisi hoitaa riittivin kauan
oireettomuuden varmistamiseksi. Hoidon hyodyt ja annos on arvioitava uudelleen sddnnollisin valein
(ks. kohta 5.1).

Takkaét potilaat (>65-vuotiaat)
Aloitusannos on 5 mg kerran vuorokaudessa. Yksilollisen vasteen perusteella annos voidaan nostaa

10 mg:aan vuorokaudessa (ks. kohta 5.2). Essitalopraamin tehoa sosiaalisten tilanteiden pelon
hoidossa ei ole tutkittu iakkailla.

Lapset ja nuoret (<18-vuotiaat)
Escitalopram Orion -valmistetta ei tule kidyttda alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa (ks. kohta
4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Annostuksen sovittaminen eiole tarpeen, jos potilas sairastaa lievda tai keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa. Varovaisuutta on noudatettava vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden kanssa (kreatinimipuhdistuma alle 30 ml/min.) (ks. kohta 5.2).




Maksan vajaatoiminta

Lieviaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville suositellaan ensimméiset kaksi viikkkoa
kéaytettdviksi 5 mgn vuorokausiannoksia. Annosta voidaan suurentaa potilaan yksilollisen vasteen
mukaan 10 mg:aan vuorokaudessa. Hoidettaessa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia on
noudatettava varovaisuutta ja annos on sovitettava tavallistakin huolellisemmin (ks. kohta 5.2).

Potilaat, joilla on hidas CYP2C19-metabolia

Potilailla, joilla tiedetddn olevan hidas CYP2C19-metabolia, suositellaan kéytettédviksi S mgn
vuorokausiannoksia ensimméisen kahden vilkkon ajan. Annosta voidaan suurentaa potilaan yksilollisen
vasteen mukaan 10 mg:aan vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

Hoidon lopettamiseen liittyvét oireet

Laakityksen dkillistd lopettamista tulee vélttdd. Oireiden vdlttaimiseksi essitalopraamin kaytto tulisi
lopettaa pienentdmélld annosta vihitellen vilkkon tai kahden vélein (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Jos annoksen
vahentdmisen tai ladkkeen kiyton lopettamisen jilkeen ilmenee vaikeita oireita, voidaan harkita
ladkityksen aloittamista uudelleen kéyttden samansuuruista annosta kuin aiemmin. Tédmén jilkeen
annoksen pienentdmistd voidaan jatkaa, mutta aiempaa hitaammin.

4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
Samanaikainen kéyttd epéselektiivisten, irreversiibelien monoamimnioksidaasin estdjien (MAOmn
estdjien) kanssa on vasta-aiheista serotoniinioireyhtymén vaaran vuoksi, mikd ilmenee
levottomuutena, vapinana, lammén nousuna jne. (ks. kohta 4.5)

e Essitalopraamin ja reversiibelien MAO-A:n estéjien (kuten moklobemidi) tai reversiibelin,
epaselektiivisen MAO:n estdjdn linetsolidin  yhdistelméhoito on vasta-aiheista
serotoniinioireyhtymén vaaran vuoksi (ks. kohta 4.5)

e Essitalopraami on vasta-aiheinen potilaille, joilla on pidentynyt QT-aika tai synnynndinen pitka
QT-oireyhtyma

e Essitalopraami on vasta-aiheinen yhteiskdytdssd QT-aikaa pidentdvien ladkkeiden kanssa (ks.
kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Seuraavat varoitukset ja kiyttoon littyvat varotoimet patevit kaikkin SSRI-lddkkeisiin (selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estjit).

Kavytto lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla

Escitalopram Orion -valmistetta ei tule kiyttda lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon.
Itsetuhoisuutta (itsemurhayrityksid ja itsemurha-ajatuksia) seké vihamielisyyttd (pédasiassa
aggressiota, vastustavaa kayttdytymistd ja vihaa) on havaittu klinisissd tutkimuksissa useammin
masennuslidkkeitd saaneilla lapsilla ja nuorilla kuin lumeldédkettd saaneilla lapsilla ja nuorilla. Jos
hoitopddtos klimisen tarpeen perustella kuitenkin tehdéén, pitdisi potilasta seurata tarkastiitsetuhoisten
oireiden ilmaantumisen varalta. Liséksi pitkén aikavélin turvallisuutta koskevat tiedot lasten ja nuorten
kasvamisesta, kypsymisesti seké kognitiivisesta kehityksesti ja kdyttdytymisen kehityksestd ovat
puutteelliset.

Paradoksaalinen ahdistuneisuus

Paniikkihdiridpotilaiden ahdistuneisuus saattaa lisdédntyd masennuslidkehoidon alussa. TAma
paradoksaalinen reaktio lievittyy yleenséd kahden vikon sisélld hoitoa jatkettaessa. Paradoksaalisen
ahdistuneisuuden vélttdmiseksi kannattaa kayttdd alkuun pienid annoksia (ks. kohta 4.2).

Kouristuskohtaukset

Essitalopraamin kayttd on syyti lopettaa, jos potilas saa ensimmédisen kerran kouristuskohtauksia tai
jos kohtaukset lisddntyvéit (potilaalla, jolla on aiemmin diagnosoitu epilepsia). SSRI-lddkkeiden
kayttdd on viltettivi, jos potilas sairastaa epdstabiilia epilepsiaa, ja vaikka epilepsia olisi hallinnassa,
potilaan tilaa on syytd seurata tarkoin.




Mania
SSRI-lddkkeitd on kédytettdva varoen, jos potilaalla on ollut mania tai hypomania. SSRI-ld4dkkeiden
kéyttd on lopetettava, jos potilaalle tulee maaninen vaihe.

Diabetes
SSRI-ladkkeet saattavat vaikuttaa diabeetikon glukoositasapainoon (hypoglykemia tai hyperglykemia).
Insuliinin ja/tai oraalisten diabeteslidkkeiden annostusta voidaan joutua sovittamaan.

Itsemurha/itsemurha-ajatukset tai masennuksen paheneminen

Masennukseen littyy lisddntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensd vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan littyvdt tapahtumat). Tdmd alttius sdilyy kunnes itse taudissa tapahtuu merkittdvaa
paranemista. Koska paranemista ei ehkd tapahdu ensimméiisten viikkkojen aikana hoidon aloituksesta,
tulee potilaita seurata tarkoin sithen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Klinisen kokemuksen
perusteella tiedetddn, ettd itsemurha-alttius kasvaa taudin paranemisen alkuvaiheessa.

My6s muihin psykiatrisiin  kédyttdaiheisiin, mihin Escitalopram Orion -valmistetta voidaan méaérata, voi
littyd lisddntynyt alttius itsemurhaan littyviin tapahtumiin. Lisdksi nimi 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 niitd muita psykiatrisia
oireita.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai -kdyttaytymistd, tai joilla on merkittdvassi
madrin itsemurhaan liittyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat alttiimpia itsemurha-ajatuksille ja -
yrityksille, ja heitd tulee tarkkailla erityisesti hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduilla
psykiatrisilla aikuispotilailla tehdyistd masennuslddketutkimuksista osoitti, ettd alle 25-vuotiailla
potilailla alttius itsemurhakayttdytymiseen lisddntyi masennuslddkettd saaneilla verrattuna
lumelddkettd saaneisiin. Riskialttiita potilaita tulee seurata tarkkaan etenkin hoidon alkuvaiheessa ja
kun tehdddn muutoksia annostukseen.

Potilaiden (ja heidén hoitajiensa) tulee kiinnittdd huomiota mahdolliseen masennuksen pahenemiseen,
itsemurhakayttdytymisen tai -ajatusten lisdéntymiseen tai outoon kdytokseen. Jos tdllaista esiintyy,
tulee vilittomésti hakeutua ladkdrin hoitoon.

Akatisia/psykomotorinen levottomuus

SSRI- ja SNRI-lddkkeiden kdyton yhteydessd on ilmennyt akatisiaa, joka ilmenee subjektiivisesti
epamiellyttdvand tai hdiritsevand levottomuutena ja tarpeena likkua. Talldin potilas ei useinkaan pysty
istumaan eikd seisomaan paikoillaan. Nama oireet ilmenevit todennikoisimmin muutaman
ensimméisen hoitovikkon aikana. Potilaille, joille kehittyy nditd oireita, annoksen nostaminen voi olla
haitallista.

Hyponatremia
Luultavasti antidiureettisen hormonin epétarkoituksenmukaisesta erityksestd (SIADH) johtuvaa

hyponatremiaa on todettu joskus harvoin SSRI-lddkkeitd kayttdvilld, mutta se paranee yleensd, kun
ladkkeen kaytto lopetetaan. Varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on erityisid riskitekijoitd, kuten
korkea ik, kirroosi tai potilas kdyttdd muuta ladkitystd, joka saattaa aiheuttaa hyponatremiaa.

Verenvuoto

SSRI-lddkkeitd kédytettédessd on raportoitu ihonsisdisid verenvuotoja, kuten ekkymooseja ja purppuraa.
SSRI-lddkkeiden kdytossd on syytd noudattaa varovaisuutta varsinkin, jos niitd kaytetidn samaan
aikaan oraalisten antikoagulanttien tai sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetddn
vaikuttavan verihiutaleiden toimintaan (kuten epdtyypillisten neuroleptien, fentiatsiinien, useimpien
trisyklisten depressiolidkkeiden, asetyylisalisyylihapon, tulehduskipulddkkeiden (NSAID),
tiklopidiinin tai dipyridamolin kanssa) tai jos potilaalla on taipumusta verenvuotohéiridihin.

Sahkohoito



Klinisid kokemuksia SSRI-lddkkeiden ja sdhkohoidon samanaikaisesta kdytostd on niukasti, joten
varovaisuus on paikallaan.

Serotonimioireyhtymé
Varovaisuus on tarpeen, jos essitalopraamia kiytetdéin samaan aikaan serotonergisten
ladkevalmisteiden, kuten sumatriptaanin tai muiden triptaanien, tramadolin tai tryptofaanin, kanssa.

Serotoniinioireyhtyméa on todettu harvoin potilailla, jotka ovat kiyttineet SSRI-lAdkkeitd
samanaikaisesti serotonergisten lidkevalmisteiden kanssa. Useat samanaikaiset oireet, kuten agitaatio,
vapina, myoklonia ja hypertermia, voivat merkité sitd, ettd potilaalle on kehittyméssa
serotonimioireyhtymé. Jos niin kdy, SSRI-hoito ja serotonergisten lddkevalmisteiden kdytto tdytyy heti
lopettaa ja aloittaa oireenmukainen hoito.

Miékikuisma
SSRI-ladkkeiden ja mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltdvien valmisteiden samanaikainen
kéytto saattaa lisétd haittavaikutusten esiintyvyyttd (ks. kohta 4.5).

Hoidon lopettamiseen littyvit oireet

Hoidon lopettamiseen liittyvid oireita esiintyy yleisesti, kun lddkkeen kiytto lopetetaan, erityisesti jos
se tehdédén ékillisesti (ks. kohta 4.8). Klinisissd tutkimuksissa hoidon lopettamiseen on littynyt
haittatapahtumia noin 25 prosentilla essitalopraamia ja 15 prosentilla lumelddkettd saaneista potilaista.

Lopettamiseen liittyvien oireiden esiintyminen voi riippua monesta tekijistd, kuten hoidon kestosta ja
kéaytetystd annoksesta seké siitd, kuinka nopeasti annosta pienennetdén. Huimaus, tuntohdiriét (kuten
parestesia ja sdhkoiskumaiset tuntemukset), unihdiriét (kuten unettomuus ja voimakkaat unet),
agitaatio tai ahdistuneisuus, pahoinvointi ja/tai oksenteli, vapina, sekavuus, hikoilu, paénsérky, ripuli,
syddmentykytys, emotionaalinen epdvakaus, drtyisyys ja ndkohéirit ovat yleisimmin raportoituja
vaikutuksia. Oireet ovat yleensa lievid tai kohtalaisia, mutta saattavat joillakin potilailla olla vaikeita.

Oireet imenevét yleensd muutaman péivin kuluessa lddkkeen kiyton lopettamisesta, mutta hyvin
harvoissa tapauksissa niitd on ilmennyt myds potilailla, joilta on jidnyt annos vahingossa ottamatta.
Oireet menevit yleensd ohi itsestddn kahden viikon kuluessa, mutta saattavat joillakin potilailla
pitkittyd (2—3 kuukautta tai kauemmin). Siksi essitalopraamihoitoa lopetettaessa annosta tulisi
pienentdd vihitellen usean viikon tai kuukauden kuluessa potilaan tarpeen mukaan (ks. kohta 4.2
Hoidon lopettamiseen littyvét oireet).

Sepelvaltimotauti

Koska kliimistd  kokemusta sepelvaltimotautipotilaiden hoidosta on niukasti, varovaisuus on paikallaan
(ks. kohta 5.3).

QT-ajan pidentyminen

Essitalopraami aiheuttaa annos-riippuvaisesti QT-ajan pidentymistd. Kauppaantulon jilkeen on
raportoitu tapauksia QT-ajan pidentymisesté ja kammioperdisistd rytmihdiridistd (mukaan lukien
kédntyvien kérkien takykardia) etupdéssa naisilla, joilla on hypokalemia, aikaisemmin havaittu QT-
ajan pidentyminen tai jokin muu sydédnsairaus (ks. kohdat 4.3, 4.5, 4.8, 4.9 ja 5.1).

Varovaisuutta on syytd noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on merkittdva bradykardia, tuore
syddninfarkti tai kompensoimaton syddmen vajaatoiminta.

Elektrolyyttihdirit, kuten hypokalemia tai hypomagnesemia, lisidvit pahanlaatuisten rytmihdiriéiden
riskidl; ne pitdd korjata ennen essitalopraamihoidon aloittamista.

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

Jos essitalopraamihoidon aikana ilmenee syddmen rytmihdirioitd, pitdd essitalopraamilidkitys lopettaa
ja tehdd EKG-tutkimus.



Ahdaskulmaglaukooma

SSRI-lddkkeet, mySs essitalopraami, voivat vaikuttaa simidn mustuaisen kokoon ja aiheuttaa
mydriaasia. TAmd mustuaisia laajentava vaikutus saattaa lisdtd kammiokulmanahtautumista, joka voi
aiheuttaa siménpaineen nousua ja ahdaskulmaglaukoomaa, erityisesti riskipotilailla. Sen vuoksi
essitalopraamia on kéytettivé varoen potilailla, joilla on ahdaskulmaglaukooma tai joilla on
aikaisemmin ollut glaukoomaa.

Seksuaalinen toimintahéirié

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteis vaikutukset

Vasta-atheiset lidkeyhdistelmét:

Irreversiibelit, epdselektiiviset MAO:n estdjt

Potilailla, jotka ovat saaneet SSRI-ladkettd yhdessa epéselektiivisen, irreversiibelin

potilailla, jotka ovat dskettidin lopettaneet SSRI-lddkkeen ja aloittaneet MAO:mn estéjin kiyton (ks.
kohta 4.3). Joissakin tapauksissa potilaalle on kehittynyt serotoniinioireyhtymé (ks. kohta 4.8).

Essitalopraamin ja epdselektiivisten, irreversiibelien MAOm estdjien yhdistelmin kaytt on vasta-
aiheista. Essitalopraamin kdyton voi aloittaa 14 vuorokauden kuluttua siitd, kun irreversiibelin MAO:n
estdjan kayttd on lopetettu. Epdselektiivisen, irreversiibelin MAO:n estijan kidyton voi aloittaa vasta
kun essitalopraamihoidon lopettamisesta on kulunut véhintddn 7 vuorokautta.

Reversiibeli, selektiivinen MAO-A:n estdjd (moklobemidi)

Serotoniinioireyhtyméin vaaran vuoksi essitalopraamin ja MAO-An estéjien (kuten moklobemidin)
yhdistelmdhoito on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Jos ndiden yhdistiminen osoittautuu tarpeelliseksi,
ladkitys on aloitettava pienimmilld suositelluilla annoksilla ja potilaan tilaa on seurattava tarkasti.

Reversiibeli, epdselektiivinen MAO-A:n estdjd (linetsolidi)

Antibiootti linetsolidi on reversiibeli, epaselektiivinen MAO:n estiji eikd sitd pidd antaa potilaille,
joita hoidetaan essitalopraamilla. Jos yhdistelméhoito osoittautuu tarpeelliseksi, lddkitys on aloitettava
pienimmilld suositelluilla annoksilla ja potilaan tilaa on seurattava tarkasti(ks. kohta 4.3).

Irreversiibeli, selektiivinen MAO-B:n estdjd (selegiliini)

Serotoniinioireyhtymén vaaran vuoksi essitalopraamia on kiytettdva varoen yhdessa selegiliinin
(irreversiibeli MAO-B:n estiji) kanssa. Selegilinin enintddn 10 mg:n vuorokausiannoksia on kdytetty
turvallisesti samaan aikaan raseemisen sitalopraamin kanssa.

QOT-ajan pidentyminen

Farmakokineettisid ja farmakodynaamisia tutkimuksia essitalopraamin ja muiden QT-aikaa
pidentivien lddkeaineiden valilli eiole tehty. Additiivista vaikutusta essitalopraamin ja niiden valilla
eivoida poissulkea. Sen vuoksi essitalopraamin yhtdaikainen kéaytto lidkkeiden kanssa, jotka
pidentdvit QT-aikaa, kuten ryhmén IA ja III rytmihdirioladkkeet, psykoosilddkkeet (esim. fentiatsiinin
johdannaiset, pimotsidi, haloperidoli), trisykliset masennuslidékkeet, tietyt mikrobilddkkeet (esim.
sparfloksasiini, moksifloksasiini, erytromysiini laskimonsisdisesti, pentamidiini, malarialiikkeistad
erityisesti halofantriini), erdét antihistamiinit (esim. astemitsoli, mitsolastiini), jne., on vasta-aiheista.

Yhdistelmét, joiden kiytossd on noudatettava varovaisuutta:




Serotonergiset lddkevalmisteet
Essitalopraamin kidyttd samaan aikaan serotonergisten lidkevalmisteiden (kuten tramadolin,
sumatriptaanin tai muiden triptaanien) kanssa saattaa johtaa serotoniinioireyhtymaan.

Kouristuskynnystd alentavat lddkevalmisteet

SSRI-lddkkeet voivat alentaa kouristuskynnystd. Varovaisuus on tarpeen, jos niitd kéytetdéin samaan
aikaan muiden sellaisten lidkevalmisteiden kanssa, jotka saattavat alentaa kouristuskynnysté, esim.
masennuslidkkeet (trisykliset, SSRI-IAdkkeet), neuroleptit (fentiatsiinit, tioksanteenit ja butyrofenonit),
meflokiini, bupropioni ja tramadol.

Litium, tryptofaani
Vaikutusten voimistumista on raportoitu kun SSRI-lddkkeitd on kdytetty yhdessé littumin tai
tryptofaanin kanssa. Varovaisuus on tarpeen téillaista yhdistelmad kdytettdessa.

Mkikuisma
SSRI-lddkkeiden ja mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien valmisteiden samanaikainen
kéytto saattaa lisiti haittavaikutusten esiintyvyyttd (ks. kohta 4.4).

Verenvuoto

Essitalopraamin kédyttd samaan aikaan oraalisten antikoagulanttien kanssa saattaa muuttaa
antikoagulanttivaikutusta. Jos potilas kayttda oraalisia antikoagulantteja, veren hyytymistd on
seurattava tarkasti essitalopraamihoitoa aloitettaessa ja lopetettaessa (ks. kohta 4.4).
Tulehduskipuldikkeiden (NSAID) samanaikainen kayttd voi lisdtd verenvuototaipumusta (ks.
kohta 4.4).

Alkoholi

Essitalopraamilla ja alkoholilla ei liene farmakodynaamisia eikd farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.
Alkoholia ei kuitenkaan suositella kéytettéviksi timén kuten ei muidenkaan psyykenlidkkeiden
kanssa.

Hypokalemiaa/ hypomagnesemiaa aiheuttavat lddkevalmisteet

Varovaisuutta on syytd noudattaa kdytettdessd samanaikaisesti hypokalemiaa/hypomagnesemiaa
aiheuttavia ladkevalmisteita, silld ndissi tilanteissa pahanlaatuisten rytmihdirididen riski lisidntyy (ks.
kohta 4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus essitalopraamin farmakokinetiikkaan

Essitalopraamin metabolia tapahtuu pdéasiassa CYP2C19:n kautta. CYP3A4 ja CYP2D6 voivat myos
véihiisessd midrin vaikuttaa essitalopraamin metaboliaan. Pédédmetaboliitti S-DCT:n (demetyloitu
essitalopraami) metabolia niyttdd osaksi olevan CYP2D6:n katalysoima.

kaytto lisdsi essitalopraamipitoisuutta plasmassa kohtalaisesti (noin 50 %).

Essitalopraamin ja simetidiinin (kohtalaisen voimakas yleinen entsyyminestdji, 400 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa) samanaikainen kaytto lisdsi plasman essitalopraamipitoisuutta kohtalaisesti (noin

70 %). Varovaisuutta on syytd noudattaa, kun essitalopraamia kdytetdén yhdessé simetidinin kanssa.
Annoksen muutos voi olla tarpeen.

Varovaisuutta on noudatettava, jos essitalopraamia kiytetidn samanaikaisesti CYP2C19-estéjien
(kuten omepratsolin, esomepratsolin, flukonatsolin, fluvoksamiinin, lansopratsolin tai tiklopidiinin) tai
simetidiinin kanssa. Essitalopraamiannosta voidaan joutua pienentimiidn samanaikaisen hoidon aikana
todettujen haittavaikutusten perusteella (ks. kohta 4.4).

Essitalopraamin vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetikkaan




Essitalopraami on CYP2D6-entsyymin estdji. Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessi
essitalopraamin kanssa yhti aikaa pddasiassa timén entsyymin avulla metaboloituvia lddkevalmisteita,
joiden terapeuttinen indeksi on pieni. Téllaisia ladkkeitd ovat esimerkiksi flekainidi, propafenoni ja
metoprololi (syddmen vajaatoiminnan hoidossa) ja jotkut pddasiassa CYP2D6m avulla metaboloituvat
keskushermostoon vaikuttavat ladkevalmisteet, kuten masennusldskkeistd desipramiini, klomipramiini
ja nortriptyliini, seké psykoosilidkkeet kuten risperidoni, tioridatsiini ja haloperidoli. Annostuksen
tarkistaminen voi olla tarpeen.

Kun essitalopraamia kéytettiin samaan aikaan desipramiinin tai metoprololin kanssa, kummankin
CYP2D6:n substraatin pitoisuus plasmassa kaksinkertaistui.

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettd essitalopraami voi myds véhéisessd mddrin inhiboida
CYP2C19:44. Varovaisuutta on noudatettava yhteiskdytossa sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka
metaboloituvat CYP2C19:n kautta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Essitalopraamin kdytostd raskauden aikana on saatavana vain vihén kliinisid tietoja. Eldinkokeissa on
osoitettu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Essitalopraamia ei tule kiyttda raskauden aikana, ellei
se ole selvisti tarpeen, ja silloinkin vasta huolellisen riski-hyotyarvioinnin jilkeen.

Vastasyntyneen tilaa on seurattava, jos diti on kdyttanyt essitalopraamia vield raskauden
loppuvaiheessa, erityisesti raskauden viimeiselld kolmanneksella. Hoidon &killistd lopettamista
raskauden aikana tulee vilttas.

Jos diti on kayttdnyt SSRI- tai SNRI-lidkkeitd raskauden loppuvaiheessa, vastasyntyneelld voi ilmeté
seuraavia oireita: hengitysvaikeudet, syanoosi, apnea, kouristuskohtaukset, ruumiinlimmon vaihtelu,
syomisvaikeudet, oksentelu, hypoglykemia, hypertonia, hypotonia, hyperrefleksia, vapina, hétkéhtely,
artyisyys, letargia, itkuisuus, uneliaisuus ja nukkumisvaikeudet. Ndmaé oireet voivat johtua joko
serotonergisista vaikutuksista taiolla lopettamisoireita. Useimmiten komplikaatiot alkavat heti tai pian
synnytyksen jilkeen (vuorokauden kuluessa).

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat sithen, ettd SSRI-ladkkeiden kdyttdon, erityisesti raskauden
loppuaikana, saattaa littyd kohonnut keuhkoverenkierron vastus vastasyntyneilli (PPHN). Havaittu
riski oli noin viisi tapausta 1000 raskautta kohti. Vaestossa keskiméérin esiintyy 1-2 PPHN tapausta
1000 raskautta kohti.

Imetys
Essitalopraamin oletetaan erittyvén didinmaitoon. Néin ollen imetystd hoidon aikana ei suositella.

Hedelméllisyys

Eldinkokeissa on osoitettu, ettd sitalopraami saattaa vaikuttaa siittididen laatuun (katso kohta 5.3).
Tapausselostukset joitakin SSRI-lddkkeitd kéyttdneistd ihmisistd ovat osoittaneet, ettd vaikutus
siittidihin on palautuva. Tédhdn mennessd vaikutusta ihmisen fertiliteettin ei ole havaittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Vaikka essitalopraamin ei ole osoitettu heikentévin dlyllisid toimintoja eikéd psykomotorista
suorituskykyd, kaikki psykoaktiiviset lidkevalmisteet saattavat heikentéé arviointi- ja suorituskykya.
Potilaita on syytd varoittaa, etti ladkitys saattaa vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat yleisimpid ensimméisen tai toisen hoitovilkon aikana sekd lievittyvit ja
harvenevat yleensé hoitoa jatkettaessa. Seuraavassa on lueteltu elinryhmittdin ja esiintymistiheyden
mukaan luokiteltuina SSRI-lidkkeiden tunnetut haittavaikutukset, joita on havaittu myds
essitalopraamin kdyton yhteydessa joko lumekontrolloiduissa klinisissa tutkimuksissa tai raportoitu
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spontaanisti markkinoille tulon jilkeen. Esiintymistiheys perustuu klimisten tutkimusten tuloksiin eika
siihen ole tehty lumekorjausta.

Haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavasti:
Hyvin yleinen (>1/10)
Yleinen (>1/100, <1/10)
Melko harvinainen (>1/1000, <1/100)
Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000)

Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
yleinen harvinainen
Veri ja imukudos Trombosyto-
penia
Immuunijirjestel Anafylaktinen
méi reaktio
Umpieritys Antidiureetti-
sen hormonin
(ADH)
erityshairid
Aineenvaihdunta Ruokahalun Painon lasku Hyponatremia
ja ravitsemus vaheneminen, , anoreksia'
ruokahalun
lisdéntyminen,
painon nousu
Psyykkiset Ahdistuneisuus, | Bruksismi, Aggressio, Mania,
hairiot levottomuus, agitaatio, depersonali- | itsemurha-
poikkeavat unet | hermostunei- saatio, ajatukset ja
libidon suus, aistiharhat -kéyttayty-
heikkeneminen | paniikkikoh- minen’
Naisilla: taus, sekavuus
anorgasmia
Hermosto Péin- Unettomuus, Makuaistin Serotoniini- Dyskinesia,
sarky uneliaisuus, hairio, oireyhtyma likehairio,
huimaus, unihairio, kouristus,
parestesia, pyOrtyminen psyko-
vapina motorinen
levottomuus/
akatisia'
Siméat Mydriaasi,
nakohairio
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin
Sydin Takykardia Bradykardia |QT-aika
pidentynyt,
kammio-
perdiset
rytmihdiriot,
mukaan
lukien
kéaédntyvien
kérkien
takykardia
Verisuonisto Ortostaattinen
hypotensio
Hengityselimet, Sinuitti, Nenai-
rintakehd ja haukottelu verenvuoto
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Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
yleinen harvinainen

vélikarsina

Ruoansulatus- Pahomn- | Ripuli, Mabha- tai

elimisto vointi ummetus, suolistoveren-

oksentelu, suun | vuodot (myos
kuivuminen perdsuolessa)

Maksa ja sappi Hepatiitti,
poikkeavat
tulokset
maksan
toiminta-
kokeissa

Tho ja Lisdédntynyt Urtikaria, Ekkymoosi,

ihonalainen hikoilu alopekia, angioedeema

kudos ihottuma,
kutina

Luusto, lhakset Nivelkipu,

ja sidekudos lihaskipu

Munuaiset ja Virtsaumpi

virtsatiet

Sukupuolielimet Miehilla: Naisilla: Galaktorrea

ja rinnat ejakulaatio- metrorragia, Miehilla:

héirio, menorragia priapismi
impotenssi

Yleisoireet ja Vasymys, Turvotus

antopaikassa kuume

todettavat haitat

' Niitd tapahtumia on raportoitu SSRI-ryhmén liikkeiden kiyton yhteydessi
*Itsemurha-ajatuksia ja -kayttiytymistd on raportoitu essitalopraamihoidon aikana tai pian hoidon
lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

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 sydinsairaus (ks. kohdat 4.3,
4.4,4.5,49j5 5.1).

Luokkavaikutukset

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

Lidkkeen kiyton lopettamiseen liittyvid oireita

SSRI- ja SNRI-ladkkeiden kdyton lopettaminen (varsinkin jos se tapahtuu dkillisesti) aiheuttaa usein
ladkkeen kdyton lopettamiseen littyvid oireita. Huimaus, tuntohéiriot (kuten parestesia ja
sdhkoiskumaiset tuntemukset), unihdiriét (kuten unettomuus ja voimakkaat unet), agitaatio tai
ahdistuneisuus, pahoinvointi ja/tai oksentelu, vapina, sekavuus, hikoilu, padansérky, ripuli,
syddmentykytys, emotionaalinen epdvakaus, artyisyys ja ndkohiiriét ovat yleisimmin raportoituja
vaikutuksia. Oireet ovat yleensd lievid tai kohtalaisia ja menevit itsestéén ohi, mutta joillakin potilailla
ne voivat olla vaikeita ja/tai pitkittyneitd. Essitalopraamihoito tulisikin asteittain lopettaa (ks. kohdat
4.2 ja 4.4), kun hoito ei enéd ole tarpeen.

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Myrkyllisyys

Klinistd tietoa essitalopraamin yliannostuksesta on niukasti, ja useisiin tapauksiin on littynyt myds
muiden lddkkeiden yliannostus. Useimmissa tapauksissa ei ole raportoitu lainkaan tai vain lievid
oireita. Pelkédn essitalopraamin yliannostus on harvoin johtanut kuolemaan; useimmissa tapauksissa
potilas on ottanut samaan aikaan yliannoksen myos jotain muuta lddkettd. 400-800 mgmn annokset
pelkkéd essitalopraamia eivit ole aiheuttaneet vaikeita oireita.

Oireet

Essitalopraamin yliannostuksen on raportoitu aiheuttaneen lahinnd keskushermosto-oireita (huimaus,
vapina, agitaatio, harvoissa tapauksissa on todettu serotoniinioireyhtymé, kouristuksia ja kooma),
maha-suolikanavan oireita (pahoinvointi tai oksentelu), kardiovaskulaarisia oireita (hypotonia,
takykardia, QT-ajan piteneminen ja rytmihdiriot) seké elektrolyytti- ja nestetasapainon héiridita
(hypokalemia, hyponatremia).

Hoito

Spesifistd vasta-ainetta ei ole. Varmista ettd hengitystiet ovat avoimet ja pidd ne avoimina, varmista
riittdva hapetus ja keuhkotuuletus. Mahahuuhtelua ja lddkehillen kdyttod tulee harkita. Oraalisessa
yliannostuksessa mahahuuhtelu on tehtdva mahdollisimman pian. Syddmen toiminnan ja
elintoimintojen seuraaminen seké tavallinen oireenmukainen tukihoito on tarpeen.
Yliannostapauksissa potilaiden, joilla on kongestiivinen syddmen vajaatoiminta tai harvalyontisyytti,
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: depressiolidkkeet, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit,
ATC-koodi: NO6 AB10

Vaikutusmekanismi

Essitalopraami estéé selektiivisesti serotoniinin (5-HT) takaisinottoa soluun, ja silld on suuri
affiniteetti ensisijaiseen sitoutumiskohtaan. Essitalopraami sitoutuu myds serotoniinin
kuljettajaproteiinin allosteeriseen littymiskohtaan 1 000 kertaa pienemmalld affiniteetilla.

Essitalopraamilla ei ole lainkaan affiniteettia tai vain vdhdinen affiniteetti useisiin reseptoreihin,
mukaan lukien 5-HT,-, 5-HT,-, DA D;- ja D,-reseptorit, a,-, a,-, B-adrenergiset reseptorit, histamiini
H,-reseptorit, kolinergiset muskariinireseptorit, bentsodiatsepiinin reseptorit ja opioidireseptorit.

Serotoniinin (5-HT) takaisinoton esto on ainoa todenndkdinen vaikutusmekanismi, joka selittda
essitalopraamin farmakologiset ja klimiset vaikutukset.

Lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa terveiden vapaaehtoisten tutkittavien EKG:ssa
QTcn (Fridericia korjaus) muutos ldhtotilanteesta oli 4.3 ms (90% luottamusvali: 2.2 - 6.4) 10 mgn
paivdannoksella ja 10.7 ms (90% luottamusvili: 8.6 - 12.8) 30 mgn péaivdannoksella (ks. kohdat 4.3,
4.4,4.5,4.8 and 4.9).
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Klininen teho

Vaikeat masennustilat

Essitalopraami on osoitettu tehokkaaksi vaikeiden masennusjaksojen akuuttihoidossa kolmessa
neljdstd lyhytkestoisesta (8 vk) lumekontrolloidusta kaksoissokkotutkimuksesta. Pitkdkestoisessa
relapsin estotutkimuksessa 274 potilasta, jotka olivat vastanneet 8 vikon avoimeen aloitushoitoon
(10 mg tai 20 mg/vrk essitalopraamia) satunnaistettiin saamaan jatkohoitona joko samaa
essitalopraamiannosta tai lumelddkettd enintddn 36 vikkon ajan. Tédssé tutkimuksessa relapsin
ilmenemiseen seuraavien 36 viikon aikana kului essitalopraami-jatkohoitoa saaneilla potilailla
merkittdvasti pitempi aika kuin lumeldikettd saaneilla.

Sosiaalisten tilanteiden pelko

Essitalopraami oli tehokas sekd kolmessa lyhytkestoisessa (12 vk) tutkimuksessa ettd yhdessa
sosiaalisten tilanteiden pelon uusiutumisen estoa koskeneessa 6 kuukauden tutkimuksessa, joka tehtiin
hoitoon vastanneille potilaille. 5 mgn, 10 mgn ja 20 mgn essitalopraamiannosten teho on osoitettu
24 vikkon annosmaééritystutkimuksessa.

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

Kolmessa asetelmaltaan samanlaisessa tutkimuksessa verrattiin yhteensd 421 essitalopraamilla ja 419
lumelddkkeelld hoidettua potilasta. Tutkimusten yhdistetyt tulokset osoittivat, ettd 47,5 %
essitalopraamia saaneista potilaista ja 28,9 % lumeldékettd saaneista potilaista reagoivat hoitoon.

37,1 %:lla essitalopraamia saaneista potilaista ja 20,8 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista oireet
lievenivit ainakin véliaikaisesti (remissio). Pysyvé hoitovaikutus alkoi ensimméisen hoitovilkkon
jalkeen.

Essitalopraamin pitkdaikaisteho, annoksella 20 mg/vrk, on osoitettu 24—76 vikkoa kestidneessa
satunnaistetussa tutkimuksessa niilli 373 potilaalla, joilla oli todettu hoitovaste tutkimuksen avoimessa
12 vikkkoa kesténeessd alkuvaiheessa.

Pakko-oireinen hdirio

Satunnaistetussa klinisessé kaksoissokkotutkimuksessa 20 mg/vrk:n essitalopraamiannos erosi
lumelddkkeestd Y-BOCS-asteikon (Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale) kokonaispistemaaralla
arvioituna 12 vikon kuluttua. 24 vikkon kuluttua sekd 10 mg ettd 20 mg/vrk essitalopraamia olivat
tehokkaampia kuin lumeldéke.

Sairauden uusiutumisen esto osoitettin 10 mg ja 20 mg/vrkin essitalopraamiannoksilla potilailla, jotka
vastasivat 16 vilkkon avoimeen essitalopraamihoitoon ja siirtyivét sitten 24 vilkkon satunnaistettuun ja
lumekontrolloituun kaksoissokkovaiheeseen.

5.2 Farmakokinetiikka

Ime inen

Imeytyminen on ldhes tiydellistd, eikd ruokailu vaikuta sithen. (Enimmaéispitoisuus [keskimédérdinen
Tmx] saavutetaan toistuvassa annossa keskimidrin 4 tunnin kuluttua.) Raseemisen sitalopraamin tavoin
essitalopraamin absoluuttinen biologinen hyo6tyosuus on odotettavasti noin 80 %.

Jakautuminen
Néaenndinen jakaantumistilavuus (V44/F) on suun kautta annon jilkeen noin 12-26 Ikg. Essitalopraami
ja sen pddmetaboliitit sitoutuvat plasman proteiineihin alle 80-prosenttisesti.

Biotransformaatio

Essitalopraami metaboloituu maksassa demetyloituneiksi ja didemetyloituneiksi metaboliiteiksi.
Molemmat metaboliitit ovat farmakologisesti aktiivisia. Vaihtoehtoisesti typen hapettuessa voi
muodostua typpioksidi-metaboliitti. Seki kanta-aine ettd metaboliitit erittyvit osittain glukuronideina.
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Toistuvan annon jilkeen demetyylimetaboliitin keskimdirdinen pitoisuus essitalopraamipitoisuudesta
on tavallisesti 28—31 % ja vastaava didemetyylimetaboliitin keskimdardinen pitoisuus <35 %.
Essitalopraamin biotransformaatio demetyloituneeksi metaboliitiksi tapahtuu ensisijaisesti CYP2C19:n
vilitykselld. Jonkin verran biotransformaatiota saattaa tapahtua CYP3A4-ja CYP2D6-entsyymien
vilitykselld.

Eliminaatio

Eliminaation puolintumisaika (t,,3) on toistuvan annon jilkeen noin 30 tuntia ja suun kautta otetun
ladkkeen puhdistuma plasmassa (Cl,,) on noin 0,6 /min. Pddmetaboliittien puolintumisaika on
huomattavasti pidempi. Essitalopraami ja pddmetaboliitit eliminoituvat luultavasti sekd maksan
(metabolia) ettd munuaisten kautta. Suurin osa annoksesta erittyy metaboliitteina virtsaan.

Lineaarisuus

Farmakokinetiikka on lineaarinen. Vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavutetaan noin viikkossa. Kun
vuorokausiannos on 10 mg, keskimiirédinen vakaan tilan pitoisuus on 50 nmol/l (vaihteluvili 20—

125 nmol/l).

Takkéat potilaat (>65-vuotiaat)

Essitalopraami vaikuttaisi eliminoituvan hitaammin idkkailld potilailla nuorempiin verrattuna.
Systeeminen altistus (AUC) on idkkailld 50 % suurempi kuin nuorilla terveilld vapaaehtoisilla
tutkimushenkil6illa (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, joilla maksan toiminta oli heikentynyt lievésti tai keskivaikeasti (Child-Pugh-luokat A ja B),
essitalopraamin puoliintumisaika oli noin kaksinkertainen ja altistus oli noin 60 % suurempi kuin
tutkimushenkil6illd, joiden maksa toimi normaalisti (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (Pt-Krea-Cl 10—53 ml/min), on todettu
raseemisen sitalopraamin puoliintumisajan pitenemisti ja altistuksen lievdd suurenemista.
Metabolittien pitoisuuksia plasmassa ei ole tutkittu, mutta ne saattavat olla suurentuneita (ks. kohta
4.2).

Polymorfia
Plasman essitalopraamipitoisuudet on todettu hitailla CYP2C19-metaboloijilla kaksinkertaisiksi

verrattuna nopeisiin metabolojjiin. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla ei havaittu merkittivdd muutosta
altistuksessa (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Essitalopraamilla eiole tehty kaikkia tavanomaisia preklinisid tutkimuksia, koska essitalopraamin ja

sitalopraamin profiilit osoitettin samankaltaisiksi tutkimuksissa, joiden tavoitteena oli osoittaa néiden
ladkeaineiden toksikokineettinen ja toksikologinen vastaavuus (bridging studies). Nain ollen kaikkien
sitalopraamia koskevien tietojen voidaan katsoa pitevin myds essitalopraamiin.

Rotilla tehdyissé toksikologisissa vertailututkimuksissa essitalopraami ja sitalopraami aiheuttivat
kardiotoksisuutta, my0s kongestiivista syddmen vajaatoimintaa, kun hoito yleistd toksisuutta
aiheuttavilla annostuksilla oli kestdnyt joitakin viikkoja. Kardiotoksisuus vaikutti korreloivan plasman
huippupitoisuuteen eikd niinkddn systeemiseen altistukseen (AUC).

Plasman huippupitoisuudet, joilla eitodettu vaikutuksia, olivat klinisid pitoisuuksia 8 kertaa
suurempia. Sen sijaan essitalopraamin AUC-arvo oli vain 3—4 kertaa suurempi kuin klinisessé
kaytossé saavutettava altistus. Sitalopraamin S-enantiomeerin AUC-arvot olivat 6—7 kertaa suuremmat
kuin klinisessé kdytOssé saavutettava altistus. Loydokset littyvit todenndkdisesti ladkkeen
voimakkaaseen vaikutukseen biogeenisiin amiineihin, eli lidkkeen toissijaisiin farmakologisiin
vaikutuksiin, joiden tuloksena on hemodynaamisia vaikutuksia (sepelvaltimoiden verenkierron
viaheneminen) ja iskemia. Kardiotoksisuuden tarkkaa mekanismia rotilla ei kuitenkaan tunneta.
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Kliininen kokemus sitalopraamista ja kokemus essitalopraamista kliinisissd tutkimuksissa eivit viittaa
sithen, ettd nailld 10ydoksilli olisi mitdan kliinistd yhteytta.

Pitkdkestoisen essitalopraami- ja sitalopraamihoidon on todettu suurentavanrotilla joidenkin kudosten,
esim. keuhkojen, lisékivesten ja maksan, fosfolipidipitoisuuksia. Loydokset lisdkiveksissd ja maksassa
todettiin altistuksilla, jotka olivat samaa luokkaa kuin thmiselld. Vaikutus korjaantuu, kun hoito
lopetetaan. Eldimilld on havaittu fosfolipidien kertymistd (fosfolipidoosi) monien amfifiilisten,
kationisten lddkkeiden kdyton yhteydessa. Ei tiedetéd, onko tilld mitddn huomattavaa merkitysta
ihmiselle.

Rotilla tehdyssi kehitystoksisuustutkimuksessa havaittiin alkiotoksisia vaikutuksia (sikidpainon
pienenemistd ja luutumisen korjaantuvaa viivdstymistd) altistuksilla, joiden tuottama AUC-arvo oli
suurempi kuin klinisessd kaytdssd. Epdmuodostumien esiintymistiheyden lisddntymistd ei todettu.
Pre- ja postnataalinen tutkimus osoitti eloonjadmisen viahentymistd imetysaikana altistuksilla, joiden
tuottama AUC-arvo oli suurempi kuin klinisesséd kaytossa.

Eldinkokeissa on osoitettu, etté sitalopraami aiheuttaa poikkeamia siittidisséd, hedelméillisyys- ja
raskausindeksin laskua sekd viahentdd kohdun limakalvoon kinnittyneiden munasolujen maaraa
selvésti suuremmilla pitoisuuksilla, kuin mihin thmiset altistuvat. Téhén littyvid eldinkokeita
essitalopraamilla eiole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Kroskarmelloosinatrium
Butyylihydroksitolueeni (E321)
Butyylihydroksianisoli (E320)
Piidioksidi, vedeton, kolloidinen
Talkki

Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste
Hypromelloosi

Makrogolit
Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas PVC/Aclar-alumiinilipipainopakkaus:

7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 200 ja 500 kalvopdillysteistd tablettia.
HDPE-purkki: 30, 100 ja 500 kalvopéillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

5 mg: 28172

10 mg: 28173

15 mg: 28174

20 mg: 28175

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paiviméadra: 22. marraskuuta 2010

Viimeisimman uudistamisen pdivimééra: 14. kesékuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.7.2020
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Escitalopram Orion 5 mg, filmdragerade tabletter

Escitalopram Orion 10 mg, filmdragerade tabletter
Escitalopram Orion 15 mg, filmdragerade tabletter
Escitalopram Orion 20 mg, filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

5 mg: Varje tablett innehaller 5 mg escitalopram (som escitalopramoxalat)

10 mg: Varje tablett innehéller 10 mg escitalopram (som escitalopramoxalat)
15 mg: Varje tablett innehéller 15 mg escitalopram (som escitalopramoxalat)
20 mg: Varje tablett innehaller 20 mg escitalopram (som escitalopramoxalat)

For fullstidndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerade tabletter.

5 mg: Vit till benvit, rund, filmdragerad, bikonvex tablett midrkt med ”F” pé ena sidan och ”53” pa den
andra sidan.

10 mg: Vit till benvit, oval, filmdragerad, bikonvex tablett mirkt med ”F” pa ena sidan och 54" pa
den andra sidan med en djup brytskara mellan 5 och 74”.

15 mg: Vit till benvit, oval, filmdragerad, bikonvex tablett miarkt med ”F” pa ena sidan och 55 pa
den andra sidan med en djup brytskara mellan ”’5” och ”’5”.

20 mg: Vit till benvit, oval, filmdragerad, bikonvex tablett mérkt med ”F” pa ena sidan och 756 pa
den andra sidan med en djup brytskara mellan 5 och ”6”.

Tabletter med styrkorna 10, 15 och 20 mg kan delas 1 tvd lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Egentliga depressioner.

Paniksyndrom med eller utan agorafobi.
Social fobi.

Generaliserade angesttillstand.
Tvangssyndrom.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Sékerheten i doser dver 20 mg per dag har ej dokumenterats.

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

Depression
Normal dosering dr 10 mg en gang dagligen. Beroende pé individuellt behandlingssvar kan dosen 6kas

till maximalt 20 mg dagligen.
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Vanligen krdvs 2—4 veckors behandling for att uppné 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, hdjas till maximalt 20 mg dagligen.

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

Social fobi

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

Social fobi ir ett kroniskt sjukdomstillstaind, och 12 veckors behandling rekommenderas for att
konsolidera behandlingssvaret. Langtidsbehandling av patienter som svarat pd behandling har
studerats i 6 manader och kan 6vervigas pa individuell bas for att forebygga dterfall. Férdelarna med
behandlingen bor utvirderas med regelbundna mellanrum.

Social fobi ar ett vildefinierat diagnostiskt begrepp som avser ett specifikt sjukdomstillstand, vilket
inte ska forviaxlas med overdriven blyghet. Lakemedelsbehandling 4r motiverad endast da tillstandet
patagligt paverkar yrkesméssiga och sociala aktiviteter.

Betydelsen av denna behandling jamfort med kognitiv beteendeterapi har inte utvirderats.
Lakemedelsbehandling utgér en del av en dvergripande 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 utvirderas med regelbundet intervall
(se avsnitt 5.1).

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

till maximalt 20 mg dagligen.

Tvéngssyndrom é&r en kronisk sjukdom, dérfor ska patienter behandlas under en tillrickligt lang period
for att sdkerstilla symtomfrihet. Behandlingseffekt och dos ska utvirderas med regelbundet intervall
(se avsnitt 5.1).

Aldre patienter (> 65 ar)
Initial dosering dr 5 mg dagligen. Dosen kan, beroende pa patientens terapisvar, dkas till 10 mg dagligen
(se avsnitt 5.2). Effekten av escitalopram vid social fobi har ej studerats hos dldre patienter.

Barn och ungdom (< 18 &r)
Escitalopram Orion ska inte anvéndas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt
4.4).

Nedsatt njurfunktion
Justering av dosen &r inte nddvandig till patienter med milt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Forsiktighet rekommenderas hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CLcgr mindre &n
30 ml/minut) (se avsnitt 5.2).
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Nedsatt leverfunktion

For patienter med milt 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
forsdmrad leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Léngsamma metaboliserare avseende 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. Da behandling med escitalopram ska upphéra bor
dosen minskas gradvis 6ver en period av minst en till 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 dtergéng till den tidigare anvinda dosen
overvigas. Dérefter kan dosen ater minskas, i en mer gradvis takt.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

e Samtidig behandling med icke-selektiva, irreversibla monoaminooxidashdimmare (MAO-
hammare) dr kontraindicerat pd grund av risken for serotonergt syndrom med agitation, tremor,
hypertermi etc. (se avsnitt 4.5).

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

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

e Escitalopram dr kontraindicerat tillsammans med andra likemedel som &r kiinda 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).

Anvindning hos barn och ungdomar under 18 ar

Escitalopram Orion ska inte anvéndas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar. I kliniska
studier forekom sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsok och sjédlvmordstankar) och fientlighet
(frimst aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades med
antidepressiva likemedel d4n hos dem som behandlades med placebo. Om man pé grundval av kliniska
behov dndé beslutar att behandla en patient under 18 ar, ska patienten noggrant évervakas med
avseende pa eventuella sjilvmordssymtom. Dessutom saknas uppgifter om sékerhet pa ling sikt hos
barn och ungdomar betridffande tillvixt och mognad samt kognitiv och beteendeméssig utveckling.

Paradoxal dngest

Vissa patienter med paniksyndrom kan uppleva 6kad angesti 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 1 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.
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Mani
SSRI ska anviindas med forsiktighet till patienter med en anamnes pa mani’hypomani. SSRI-
behandling ska avslutas om en patient utvecklar maniska symtom.

Diabetes
Hos patienter med diabetes kan behandling med en SSRI paverka glukoskontrollen (hypoglykemi eller
hyperglykemi). Doseringen av insulin och/eller perorala antidiabetika kan behova justeras.

Suicid/suicidtankar eller klinisk forsdmring

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

Andra psykiska tillstdnd for vilka Escitalopram Orion forskrivs kan ocksa vara associerade med okad
risk for suicidalt beteende. Dessa tillstdnd kan dessutom vara komorbida med egentlig depression. De
forsiktighetsméatt som iakttas vid behandling av patienter med egentlig depression bor darfor ocksé
iakttas vid behandling av patienter med andra psykiatriska sjukdomar.

Det ar kéint att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med patagliga suicidtankar
nnan behandlingen paborjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidforsok och bor observeras
noga under behandlingen. En meta-analys baserad pé placebo-kontrollerade kliniska studier av
antidepressiva likemedel hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en 6kad 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 foljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid
dosfordndringar.

Patienter (och vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk forsdmring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller andra beteendefordandringar och att omgéende kontakta likare om sadana
tecken uppkommer.

Akatisi (psykomotorisk oro)

Behandling med SSRI/SNRI har associerats med utveckling av akatisi som karaktériseras av en kéinsla
av rastloshet och psykomotorisk sténdig oro, sa som oférméga att sitta eller sta still. Det upptrader
foretradesvis nom de forsta behandlingsveckorna. Hos patienter som utvecklar dessa symtom kan
dostkning vara skadlig.

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

rapporterats som en sillsynt biverkning vid anvindning av SSRI-preparat och dr vanligtvis reversibelt
om behandlingen avbryts. Forsiktighet tillrddes for patienter med riskfaktorer sdsom éldre, 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. Forsiktighet
rekommenderas till patienter som tar SSRI, speciellt vid samtidig behandling med perorala
antikoagulantia, med likemedel som paverkar trombocytfunktionen (t.ex. atypiska neuroleptika och
fenotiaziner, de flesta tricykliska antidepressiva, acetylsalicylsyra och icke-steroida
antiinflammatoriska likemedel (NSAID), tiklopidin och dipyridamol) samt till patienter med kind
blodningsbenédgenhet.

ECT (elektrokonvulsiv behandling)
Det foreligger liten erfarenhet fran samtidig behandling med SSRI och ECT, varfor forsiktighet
rekommenderas.
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Serotonergt syndrom
Forsiktighet rekommenderas om escitalopram anvinds samtidigt med likemedel med serotonerga
effekter sdsom sumatriptan eller andra triptaner, tramadol och tryptofan.

I sdllsynta fall har serotonergt syndrom rapporterats hos patienter som anvént SSRI samtidigt med
serotonergt verkande likemedel. En kombination av symtom som agitation, tremor, myoklonier och
hypertermi kan indikera utveckling av detta tillstdnd. Skulle detta intrdffa ska sdval SSRI behandling
som behandling med det serotonerga likemedlet avbrytas och symtomatisk behandling inséttas.

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

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling &r vanligt férekommande, sérskilt 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 kénsla av elektriska stotar), somnstorningar (inklusive insomnia och intensiva
drommar), agitation eller angest, illamaende och/eller krékningar, tremor, konfusion, svettningar,
huvudvirk, diarré, palpitationer, kdnsloméssig instabilitet, irritabilitet samt synstorningar ar de oftast
rapporterade reaktionerna. Vanligtvis dr dessa symtom milda till méttliga 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 séllsynta fall &ven rapporterats hos patienter som av misstag missat en dos. I allménhet ar
dessa symtom overgédende och upphor vanligtvis inom tva veckor, &ven om de hos vissa individer kan
vara langvariga (2—3 ménader eller mer). Nér behandlingen avslutas dr det dirfor 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
Pa grund av begriansad klinisk erfarenhet ska forsiktighet iakttagas hos patienter med
kranskarlssjukdomar (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,
fraimst hos kvinnliga patienter med hypokalemi eller som redan har forlingning av QT-intervallet eller
andra hjirtsjukdomar (se avsnitt 4.3, 4.5, 4.8,4.9 och 5.1).

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

Elektrolytiska rubbningar, sdsom hypokalemi och hypomagnesemi, dkar risken for malign arytmi och
bor atgirdas nnan behandlingen med escitalopram pébdrjas.

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

Om tecken pé hjartarytmi uppstar under behandlingen med escitalopram ska behandlingen avslutas
och ett EKG utftras.
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Tréngvinkelglaukom

SSRI lakemedel inklusive escitalopram kan ha en effekt pa pupillstorleken vilket leder till mydriasis.
Denna mydriatiska effekt kan minska dgonvinkeln vilket resulterar i 6kat intraokulirt tryck och
trangvinkelglaukom, sérskilt hos predisponerade patienter. Escitalopram bor dirfor anvindas med
forsiktighet hos patienter som har trangvinkelglaukom eller tidigare anamnes pé glaukom.

Sexuell dysfunktion

Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI)/ serotonin- och noradrenaliniterupptagshimmare
(SNRI) kan orsaka symtom pé sexuell dysfunktion (se avsnitt 4.8). Det har forekommit rapporter om
langvarig sexuell dysfunktion dir symtomen har kvarstatt trots utsittning av SSRI-/SNRI-preparat.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Farmakodynamiska interaktioner

Kombinationer som ér kontraindicerade:

Irreversibla icke-selektiva MAO-hdmmare

Allvarliga reaktioner har rapporterats hos patienter som fatt SSRI kombinerat med en icke-selektiv
irreversibel monoaminooxidashdmmare (MAOI) och hos patienter som nyligen avslutat behandling
med SSRI och paborjat behandling med en saidan MAOI (se avsnitt 4.3). I ndgra av fallen utvecklade
patienten ett serotonergt syndrom (se avsnitt 4.8).

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

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

Reversibel, selektiv MAO-A hdmmare (moklobemid)

P4 grund av risken for serotonergt syndrom dr kombination med escitalopram och en MAO-A
hammare s& som moklobemid kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Om kombinationen skulle bedomas
vara nddvéindig ska behandlingen pébdrjas med den ldgsta rekommenderade dosen och med noggrann
uppfoljning.

Reversibel, icke-selektiv MAO-hidmmare (linezolid)

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

Irreversibel, selektiv MAO-B hdmmare (selegilin)

Kombination med selegilin (irreversibel MAO-B himmare) kriver 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. Déarfor dr escitalopram i samtidig behandling med likemedel som forlinger QT-
intervallet, sdsom 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 (t.ex. astemizol, mizolastin) etc., kontraindicerat.
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Kombimationer som kriver forsiktighet:

Serotonergt verkande likemedel
Samtidig administrering med serotonerga likemedel (t.ex. tramadol, sumatriptan och andra triptaner)
kan leda till serotonergt syndrom.

Likemedel som sédnker kramptroskeln

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

Litium, tryptofan

Det foreligger rapporter om forstérkta effekter nar SSRI har givits tillsammans med litum eller
tryptofan. Darfor rekommenderas forsiktighet vid samtidig administrering av SSRI och dessa
lakemedel.

Johannesért
Forekomsten av biverkningar kan 6ka vid samtidig anvindning av SSRI och naturlikemedel som
innehéller 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 nidr behandling med escitalopram
péabdrjas eller avslutas (se avsnitt 4.4). Samtidig anvdndning av icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID) kan 6ka blodningsbenidgenheten (se avsnitt 4.4.).

Alkohol
Inga farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner kan forvintas mellan escitalopram och
alkohol. Som for andra psykofarmaka rekommenderas dock inte kombination med alkohol.

Léikemedel som inducerar hypokalemi/hypomagnesemi
Forsiktighet rekommenderas vid samtidig anvindning av likemedel som inducerar
hypokalemi/hypomagnesemi, da dessa tillstind 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 ocksdé 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 tillrades vid samtidig administrering av escitalopram och cimetidin. En dosjustering kan
krévas.

Forsiktighet ska darfor iakttas vid samtidig anvindning med CYP2C19 hammare (t.ex. omeprazol,
esomeprazol, flukonazol, fluvoxamin, lansoprazol, tiklopidin) eller cimetidin. En dosminskning av
escitalopram kan behovas baserat pa 6vervakning av biverkningar under samtidig behandling (se
avsnitt 4.4).

Escitaloprams effekter pd andra likemedels farmakokinetik
Escitalopram ar en himmare av enzymet CYP2D6. Forsiktighet rekommenderas néir Escitalopram
kombineras med likemedel som huvudsakligen metaboliseras av detta enzym och har ett smalt
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terapeutiskt index t.ex. flekainid, propafenon och metoprolol (vid hjartsviktsbehandling) 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 bada fall i en fordubbling av
plasmanivaerna av dessa bada CYP2D6 substrat.

In 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 begrdansade kliniska data avseende exponering med escitalopram under graviditet.
Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet(se avsnitt 5.3). Escitalopram ska endast anvdndas under
graviditet dé det 4r absolut ndédvéandigt och endast efter noggrant Gvervigande av risk/nytta-
forhallandet.

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

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

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

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
fran humanstudier med nagra SSRI preparat har visat att en paverkan pa spermakvaliteten ar
reversibel. Man har hittills inte sett ndgon paverkan pé fertilitet hos ménniska.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Aven om det dr visat att escitalopram inte paverkar intellektuella funktioner eller psykomotorisk
formaga, kan varje psykoaktivt likemedel pdverka omdome och fardigheter. Patienterna ska goras
uppmirksamma 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 i
svarighetsgrad och i frekvens under fortsatt behandling. Biverkningar som ar kinda fér SSRI och som

dven rapporterats for escitalopram, antingen i placebokontrollerade kliniska studier eller via
spontanrapportering efter marknadsintroduktion, listas nedan efter organklass och frekvens.

23



Frekvenserna dr tagna fran kliniska provningar; de ér 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)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Mycket | Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kéind
vanliga vanliga frekvens
Blodet och Trombocytop
lymfsystemet eni
Immunsystem Anafylaktisk
et reaktion
Endokrina Inadekvat
systemet ADH-
nsondring
Metabolism Minskad Viktminskning Hyponatremi
och nutrition aptit, okad , anorexi'
aptit,
viktokning
Psykiska Angest, Bruxism, Aggression, Mani,
storningar rastloshet, | agitation, depersonalisation, suicidtankar,
onormala nervositet, hallucinationer suicidalt
drommar, panikattacker, beteende®
minskad konfusions-
libido tillstand
Kvinnor:
anorgasmi
Centrala och | Huvud- Insomnia, | Smak- Serotonergt Dyskinesi,
perifera vark somnolens, | fordndringar, syndrom koordi-
nervsystemet yrsel, sOmnstorningar nations-
parestesi, | , synkope svarigheter,
tremor konvulsion,
psyko-
motorisk
rastloshet/ak
atisi'
Ogon Mydriasis,
synstorningar
Oron och Tinnitus
balansorgan
Hjértat Takykardi Bradykardi Elektrokardi
ogram QT
forlingning,
ventrikuldr
arytmi
inklusive
Torsade de
Pointes.
Blodkarl Ortostatisk
hypotension
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Andningsviga Sinuit, Epistaxis
1, brostkorg gispning
och
mediastinum
Magtarmkanal | Illa- Diarré, for- | Gastromtestina’
en maende stoppning, | hemorragia

krakning, (inklusive

muntorrhet | rektal

hemorragia)
Lever och Hepattt,
gallvigar onormala
leverfunktion
stester
Hud och Okad Urtikaria, Ekkymoser,
subkutan svettning alopeci, angioddem
vavnad hudutslag,
pruritus

Muskuloskelet Artralgi,
ala systemet myalgi
och bindvdv
Njurar och Urinretention
urinvagar
Reproduktions Min: eja- | Kvinnor: Galaktorre
organ och kulations- | metrorragi, Min:
brostkortel storning, menorragi priapism

impotens
Allminna Utmattning | Odem
symtom , feber
och/eller
symtom vid
administrering
sstéllet

'Dessa hindelser har rapporterats for den terapeutiska klassen SSRI.
? Fall av suicidtankar och suicidalt beteende har rapporterats under behandling med escitalopram eller
direkt efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

QT-foérlingning

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

Klasseffekter
Epidemiologiska studier som framst har utforts pa patienter 50 ar och dldre, visar en 6kad risk for
benfraktur hos patienter som behandlas med SSRI och TCA. Mekanismen ar okdnd.

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling

Avbrytande av SSRI/SNRI (sérskilt nir det sker abrupt) medfor ofta utsittningssymtom. Yrsel,
kénselstorningar (inklusive parestesier och kénsla av elektriska stotar), somnstdrningar (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 allménhet dr dessa symtom milda till méttliga
och upphor spontant, men hos vissa patienter kan de vara svara och/eller ha forlingd duration. Darfor
rekommenderas ett stegvis utsdttande nir behandling med escitalopram ska avslutas (se avsnitt 4.2 och
4.4).
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Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Toxicitet

Erfarenhet av 6verdosering med escitalopram &r begridnsad och i manga fall 4r samtidig 6verdos av
andra likemedel inblandad. I en majoritet av fallen har milda eller inga symtom rapporterats. Dodsfall
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 (fran yrsel, tremor och agitation till sillsynta fall med serotonergt syndrom,
konvulsion och koma), magtarmkanalen (illamaende/krakningar) och hjirt-kérlsystemet (hypotoni,
takykardi, QT-intervallforlingning och arytmi) samt elektrolyt-/véitskebalansrubbning (hypokalemi,
hyponatremi).

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

andningsfunktion sikerstillas. Ventrikelskoljning och anvindning av medicinskt kol bor évervigas.
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 hjartsvikt/bradyarytmi och hos patienter
som samtidigt anvénder 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 serotonindterupptagshdmmare.
ATC-kod: NO6AB10

Verkningsmekanism

Escitalopram ar en selektiv hdmmare av serotonin (SHT)-aterupptag med hog affinitet till det priméra
bindningsstéllet. Den binder ocksé 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.,-, a.,- och B -receptorer, histamin H;, muskarina kolinerga, benzodiazepin och
opioidreceptorer.

Héamningen av SHT-aterupptaget dr den sannolika mekanismen, som forklarar escitaloprams
farmakologiska och kliniska effekter.
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I en dubbelblind, placebokontrollerad EKG-studie hos friska individer var dndringen i 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 dosen 30 mg/dag (hdgre dos dn vad som
rekommenderas, se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 och 4.9).

Klinisk effekt och sékerhet

Egentlig depression

Escitalopram har visats vara effektivt vid akut behandling av egentliga depressioner i tre av fyra
dubbel-blinda, placebo-kontrollerade korttids-studier (8 veckor). I en langtids-studie avseende
forhindrande av éterfall randomiserades 274 patienter, som tidigare svarat pé en iitial 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 i en 6-manaders studie av aterfallsférebyggande effekt vid social fobi. I en
24-veckors ”dose-finding”-studie har effekt kunnat visas av 5, 10 och 20 mg escitalopram.

Generaliserade angesttillstdand
Escitalopram i doser av 10 och 20 mg/dag var effektivt i fyra av fyra placebo-kontrollerade studier.

I poolade data fran tre studier med liknande design, vilkka omfattade 421 escitalopram-behandlade
patienter och 419 placebo-behandlade patienter, var det 47,5 % respektive 28,9 % som svarade pa
behandlingen och 37,1 % och 20,8 %, uppnaddde remission. Kvarstdende effekt sags fran vecka 1.

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

Tvangssyndrom

I en randomiserad, dubbel-blind, klinisk studie, observerades en skilnad 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 overlidgset placebo.

Forhindrande av aterfall pavisades for escitalopram 10 och 20 mg/dag hos patienter som svarade pa
escitalopram i en studie dar patienterna forst behandlades 6ppet med escitalopram under 16 veckor och
sedan gick in i en 24-veckors, randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad period.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen ir néstan fullstdndig och oberoende av samtidigt fodointag(medelvédrdet for tid till

maximal koncentration (medel T,) dr4 timmar vid upprepad dosering). I likhet med racemiskt
citalopram forvéintas den absoluta biotillgingligheten for escitalopram kan vara cirka 80 %.

Distribution
Distributionsvolymen (Vd,/F) efter peroral administrering &r ca 12 till 26 Ikg.
Plasmaproteinbindningen &r 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 vdg &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
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metaboliten katalyseras fraimst av CYP2C19. Visst bidrag ar mojligt fran enzymerna CYP3A4 och
CYP2De6.

Elimination

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
utsoéndras som metaboliter iurinen.

Linjéritet
Escitaloprams kinetik &r linjar. Steady state plasmanivaer 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 patienter (>65 ar)
Escitalopram forefaller elimineras ldngsammare hos dldre &n hos yngre patienter. Den systemiska
exponeringen &r cirka 50 % hogre hos dldre jimfort med unga friska forsdkspersoner (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mild eller mattlig leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh kriteria Criteria A och B),
var halveringstiden for escitalopram dubbelt sa lang och exponeringen var ungefar

60 % hogre én 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 féréndring 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 iratta med escitalopram och citalopram visade en
liknande profil. All citalopraminformation kan dirfor extrapoleras till escitalopram.

I jaimforande toxikologiska studier i ratta orsakade escitalopram och citalopram hjérttoxicitet,
inkluderande kronisk hjirtinsufficiens, efter nagra veckors behandling med doser som resulterade i
allmédn toxicitet. Hjarttoxiciteten tycktes korrelera mer till maximala plasmakoncentrationer &n till
systemisk exponering (AUC). Maximala plasmakoncentrationer vid noll-effekt-nivd dverskred (8-
faldigt) nivaerna vid klinisk anvéndning, medan AUC for escitalopram endast var 3-4 génger hogre dn
exponeringen vid klinisk anvdndning. For citalopram var AUC for S-enantiomeren 6—7 génger hogre
an exponering vid klinisk anvéndning. Dessa fynd r troligen relaterade till en dverdriven paverkan pa
biogena aminer, d.v.s. sekundira till de priméra farmakologiska effekterna, vilket resulterar i
hemodynamiska effekter (minskning av koronarblodflode) ochischemi. Den exakta mekanismen for
den kardiotoxiska effekten i ratta 4r inte kénd. Klinisk erfarenhet med citalopram, och kliniska studier
med escitalopram, tyder inte pa att dessa observationer har nagon klinisk korrelation.

Med citalopram och escitalopram har dkade halter av fosfolipider observerats i viss vivnad, t.ex.
lunga, bitestiklar och lever efter en lingre tids behandling av rétta. Fynden i bitestiklar och lever
observerades vid exponering motsvarande den i médnniska. Effekten dr reversibel vid utséttande av
behandlingen. Ackumulering av fosfolipider (fosfolipidos) i djur har observerats i samband med
ménga katjon-amfofila likemedel. Det dr inte kint om detta har nagon signifikant relevans for
ménniska.

28



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

Data fran djurstudier har visat att citalopram inducerar en minskning i 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:

Cellulosa, mikrokristallin
Kroskarmellosnatrium

Butylhydroxitoluen (E321)
Butylhydroxianisol (E320)

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Talk
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Hypromellos

Makrogol

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar PVC/Aclar — aluminiumfolieblister:

7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 200 och 500 filmdragerade tabletter
HDPE burk: 30, 100 och 500 filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation
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Orionvégen 1
FI-02200 Esbo
Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
5 mg: 28172
10 mg: 28173

15 mg: 28174
20 mg: 28175

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 22 november 2010
Datum f6r den senaste fornyelsen: 14 juni 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.7.2020
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