VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Escitalopram Actavis 5 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

Escitalopram Actavis 10 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
Escitalopram Actavis 15 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
Escitalopram Actavis 20 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

5mg
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 5 mg essitalopraamia (oksalaattina).

10 mg
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltda 10 mg essitalopraamia (oksalaattina).

15 mg
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 15 mg essitalopraamia (oksalaattina).

20 mg
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltda 20 mg essitalopraamia (oksalaattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen.

5 mg:
Pyored, kaksoiskupera, valkoinen, kalvopéaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkinta
”E”. Tabletin halkaisija on 6 mm.

10 mg:

Soikea, kaksoiskupera, valkoinen, kalvopééllysteinen tabletti, jakouurre toisella puolella ja
sivuilla. Tabletin toisella puolella on merkintd ”E”. Tabletin koko on 6,4 mm x 9,25 mm. Tabletin
voi jakaa yhtd suuriksi annoksiksi.

15 mg:

Soikea, kaksoiskupera, valkoinen, kalvopééllysteinen tabletti, jakouurre toisella puolella ja
sivuilla. Tabletin toisella puolella on merkintd ” E-”. Tabletin koko on 7,3 mm x 10,6 mm.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriksi annoksiksi.

20 mg:

Soikea, kaksoiskupera, valkoinen, kalvopééllysteinen tabletti, jakouurre toisella puolella ja
sivuilla. Tabletin toisella puolella on merkintd ”E”. Tabletin koko on 8 mm x 11,7 mm. Tabletin
voi jakaa yhtd suuriksi annoksiksi.



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Vakavien masennustilojen hoito.

Paniikkihdirion ja siihen mahdollisesti liittyvan julkisten paikkojen pelon hoito
Sosiaalisten tilanteiden pelon hoito.

Yleistyneen ahdistuneisuushdirién hoito.

Pakko-oireisen héirion hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Yli 20 mg:n 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 viikon kuluessa. Oireiden helpotuttua hoitoa on jatkettava vield
vahintddn kuusi kuukautta hoitotuloksen varmistamiseksi.

Paniikkihdiri6 ja siihen mahdollisesti liittyva julkisten paikkojen pelko
Ensimmadiselld viikolla aloitusannokseksi suositellaan 5 mg:aa vuorokaudessa, ja sen jdlkeen

siirrytddn 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 kestda
useita kuukausia.

Sosiaalisten tilanteiden pelko
Tavallinen annostus on 10 mg kerran péivéssa. Tavallisesti 2-4 viikon hoito on tarpeen oireiden

lievittdmiseksi. Annosta voidaan mythemmin potilaan yksil6llisen 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 kestdneessa tutkimuksessa ja sitd voidaan harkita yksilollisesti uudelleen sairastumisen
estamiseksi. Potilaan hoitovaste on arvioitava sdannéllisin vélein.

Sosiaalisten tilanteiden pelko on selkedsti maaritelty diagnostinen termi sairaudelle, jota ei tule
sekoittaa liialliseen ujouteen. Ladkehoito on tarpeen vain, jos sairaus haittaa olennaisesti
ammatillista ja sosiaalista toimintaa. Ladkehoidon arvoa verrattuna kédyttdytymisterapiaan ei ole
selvitetty. Ladkehoito on osa potilaan hoitokokonaisuutta.

Yleistynyt ahdistuneisuushéirit
Aloitusannos on 10 mg kerran vuorokaudessa. Annosta voidaan nostaa potilaan yksil6llisen

vasteen mukaan enintddn 20 mg:aan vuorokaudessa.

Hoitovasteen annoksella 20 mg/vrk saaneiden potilaiden osalta on kokemusta védhintdéan 6
kuukauden pitkdaikaishoidosta. Hoidon hy6dyt ja annostus tulee arvioida uudelleen sddnnéllisin
vélein (ks. kohta 5.1).



Pakko-oireinen héirié

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

Koska pakko-oireinen hiirié on krooninen sairaus, potilaita tulisi hoitaa riittdvan kauan
oireettomuuden varmistamiseksi. Hoidon hyddyt ja annostelu on arvioitava uudelleen
saannollisin valein (ks. kohta 5.1).

Iakkaét (yli 65-vuotiaat)

Aloitusannos on 5 mg kerran vuorokaudessa. Yksil6llisen vasteen perusteella annos voidaan
nostaa 10 mg:aan vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).
Essitalopraamin tehoa sosiaalisten tilanteiden pelon hoidossa ei ole tutkittu idkkailla potilailla.

Pediatriset potilaat
Escitalopram Actavista ei tulisi kdyttda alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa (ks. kohta

4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Annostuksen sovittaminen ei ole tarpeen, mikaéli potilaalla on lievé tai keskivaikea munuaisten

vajaatoiminta. Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min.) (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Mikali potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, suositellaan ensimmaiset kaksi

viikkoa kdytettdvaksi 5 mg:n vuorokausiannoksia. Annosta voi suurentaa potilaan yksil6llisen
vasteen mukaan 10 mg:aan vuorokaudessa. Hoidettaessa vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavia potilaita 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 kaytettdviksi 5 mg:n

vuorokausiannoksia ensimmadisen kahden viikon ajan. Annosta voidaan suurentaa potilaan
yksil6llisen vasteen mukaan 10 mg:aan vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

Hoidon lopettamiseen liittyvit oireet
Laakityksen ékillistd lopettamista on viéltettdvd. Essitalopraamin kéyttd tulisi lopettaa

pienentdmadlld annosta véhitellen vdhintdédn viikon tai kahden ajan lopettamisoireiden
valttamiseksi (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Jos annoksen vdhentdmisen tai ladkkeen kadyton lopettamisen
jalkeen ilmenee vaikeita oireita, voidaan harkita laédkityksen aloittamista uudelleen kayttden
samansuuruista annosta kuin aiemmin. Témaén jdlkeen annoksen pienentdmistd voidaan jatkaa,
mutta aiempaa hitaammin.

Antotapa

Escitalopram Actavis annostellaan kerran pdivédssd. Ladkkeen voi ottaa sekd ruokailun yhteydessa
ettd ilman ruokaa.



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

Samanaikainen kayttd epéselektiivisten, irreversiibelien monoamiinioksidaasin estdjien (MAO:n
estdjien) kanssa on vasta-aiheista serotoniinioireyhtymén vaaran vuoksi, miké ilmenee
agitaationa, vapinana, lammon nousuna jne. (ks. kohta 4.5).

Serotoniinioireyhtymén vaaran vuoksi essitalopraamin ja reversiibelien MAO-A:n estdjien (kuten
moklobemidi) tai reversiibelin, epdiselektiivisen MAO:n estdja linetsolidin yhdistelméhoito on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

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

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

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Seuraavat varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet patevét kaikkiin SSRI-ladkkeisiin
(selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijét).

Pediatriset potilaat
Escitalopram Actavista ei pidd kdyttdd pediatristen potilaiden hoidossa. Itsetuhoisuutta

(itsemurhayrityksia ja itsemurha-ajatuksia) sekd vihamielisyyttd (pddasiassa aggressiota,
vastustavaa kdyttdytymistd ja vihaa) on havaittu kliinisissa tutkimuksissa useammin
masennusldikkeitd saaneilla pediatrisilla potilailla kuin lumel&ddkettd saaneilla. Jos hoitopdatds
kliinisen tarpeen perustella kuitenkin tehd&én, pitdisi potilasta seurata tarkasti itsetuhoisten
oireiden ilmaantumisen varalta. Lisdksi pitkdn aikavalin turvallisuutta koskevat tiedot pediatristen
potilaiden kasvamisesta, kypsymisestd seka kognitiivisesta kehityksestd ja kayttdytymisen
kehityksestd ovat puutteelliset.

Paradoksaalinen ahdistuneisuus

Paniikkihdiriopotilaiden ahdistuneisuus saattaa lisddntyd masennuslddkehoidon alussa. Tama
paradoksaalinen reaktio lievittyy yleensa kahden viikon sisdllad hoitoa jatkettaessa.
Paradoksaalisen ahdistuneisuuden vélttdmiseksi on suositeltavaa kayttdd hoidon alussa pienia
annoksia (ks. kohta 4.2).

Kouristuskohtaukset

Essitalopraamin kaytt6é on syyta lopettaa, jos potilas saa ensimmadisen kerran kouristuskohtauksia
tai jos kohtaukset lisddntyvét (potilaalla, jolla on aiemmin diagnosoitu epilepsia). SSRI-
ladkkeiden kéyttod on valtettdvd, jos potilas sairastaa epdstabiilia epilepsiaa, ja vaikka epilepsia
olisi hallinnassa, potilaan tilaa on syyté seurata tarkoin.

Mania
SSRI-ladkkeitd on kéytettdva varoen, jos potilaalla on ollut mania tai hypomania. SSRI-
ladkkeiden kéyttd on lopetettava, jos potilaalle tulee maaninen vaihe.



Diabetes

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

Itsemurha/itsemurha-ajatukset tai masennuksen paheneminen
Masennukseen liittyy lisddntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensd vahingoittamiseen ja

itsemurhiin (itsemurhaan liittyvéat tapahtumat). Tama alttius sdilyy, kunnes itse taudissa tapahtuu
merkittdvad paranemista. Koska paranemista ei ehkéa tapahdu ensimmadisten viikkojen aikana
hoidon aloituksesta, on potilaita seurattava tarkoin siihen asti, ettd paranemista tapahtuu.
Kliinisen kokemuksen perusteella tiedetdén, ettd itsemurha-alttius saattaa kasvaa taudin
paranemisen alkuvaiheessa.

Myo6s muihin psykiatrisiin kayttdaiheisiin, mihin Escitalopram Actavista voidaan maarétd, voi
liittya lisddntynyt alttius itsemurhaan liittyviin tapahtumiin. Lisdksi ndmd muut sairaudet tai
oireet voivat esiintyd yhtd aikaa masennuksen kanssa. Siksi samat varoitukset kuin hoidettaessa
vaikeasti masentuneita potilaita on otettava huomioon hoidettaessa potilaita, joilla on néitd muita
psykiatrisia oireita.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai -kdyttdytymistd, tai joilla on
merkittdvdssd madrin itsemurhaan liittyviad ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat alttiimpia
itsemurha-ajatuksille ja -yrityksille, ja heitd on tarkkailtava erityisesti hoidon aikana. Meta-
analyysi lumekontrolloiduilla psykiatrisilla aikuispotilailla tehdyistd masennuslaédketutkimuksista
osoitti, ettd alle 25-vuotiailla potilailla alttius itsemurhakayttdytymiseen lisddntyi
masennusladkettd saaneilla verrattuna lumelddkettd saaneisiin. Riskialttiita potilaita on seurattava
tarkkaan etenkin hoidon alkuvaiheessa ja kun tehddan muutoksia annostukseen.

Potilaiden (ja heidédn hoitajiensa) on kiinnitettdvd huomiota mahdolliseen masennuksen
pahenemiseen, itsemurhakdyttdytymiseen tai -ajatuksiin tai outoon kdyttkseen. Jos téllaista
esiintyy, on vélittémasti hakeuduttava ladkéarin hoitoon.

Akatisia / psykomotorinen levottomuus

SSRI- ja SNRI-ladkkeiden kayton yhteydessd on ilmennyt akatisiaa, joka ilmenee subjektiivisesti
epamiellyttdvana tai hdiritsevdna levottomuutena ja tarpeena liikkua. Téll6in potilas ei useinkaan
pysty istumaan eikd seisomaan paikoillaan. Nama oireet ilmenevit todenndkdisimmin muutaman
ensimmadisen hoitoviikon aikana. Potilaille, joille kehittyy nditd oireita, annoksen nostaminen voi
olla haitallista.

Hyponatremia
Luultavasti antidiureettisen hormonin epétarkoituksenmukaisesta erityksestd (SIADH) johtuvaa

hyponatremiaa on harvoissa tapauksissa todettu SSRI-lddkkeiden kdytén yhteydessd, mutta se
paranee yleensd, kun ladkkeen kdyttd lopetetaan. Varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on
erityisid riskejd: han on esimerkiksi idkés, sairastaa kirroosia, tai kdyttaa sellaista 1adkitystd, joka
voi aiheuttaa hyponatremiaa.

Verenvuoto

SSRI-lddkkeitd kaytettdessa on raportoitu ihonsisdisid verenvuotoja, kuten ekkymooseja ja
purppuraa. Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRI)/ serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estdjat (SNRI) voivat suurentaa synnytyksenjalkeisen verenvuodon riskia (ks. kohdat
4.6 ja 4.8). SSRI-ldédkkeiden kéytdsséd on syytd noudattaa varovaisuutta varsinkin, jos niitd
kédytetddn samaan aikaan oraalisten antikoagulanttien tai sellaisten ladkevalmisteiden kanssa,
joiden tiedetddn vaikuttavan verihiutaleiden toimintaan (kuten atyyppisten neuroleptien,



fentiatsiinien, useimpien trisyklisten masennusladkkeiden, asetyylisalisyylihapon,
tulehduskipulddkkeiden (NSAID), tiklopidiinin tai dipyridamolin kanssa) tai jos potilaalla on
anamneesissa verenvuotohdairioita.

Sahko6sokkihoito
Kliinisid kokemuksia SSRI-ldadkkeiden ja séhkosokkihoidon samanaikaisesta kdytostd on niukasti,
joten varovaisuutta on noudatettava.

Serotoniinioireyhtyma
Varovaisuus on tarpeen, jos essitalopraamia kédytetddn samaan aikaan serotonergisten

ladkevalmisteiden, kuten triptaanien (muun muassa sumatriptaanin), opioidien (muun muassa
tramadolin) tai tryptofaanin kanssa.

Serotoniinioireyhtymda on todettu joillakin potilailla, jotka ovat kdyttdneet SSRI-1ddkkeitd
samanaikaisesti serotonergisten lddkevalmisteiden kanssa. Useat samanaikaiset oireet, kuten
agitaatio, vapina, myoklonia ja hypertermia, voivat merkitd sitd, ettd potilaalle on kehittyméssa
serotoniinioireyhtyma. Jos edelld mainittuja oireita ilmenee, on SSRI-1ddkkeen ja serotonergisen
ladkevalmisteen kéytto heti lopettava ja aloitettava oireenmukainen hoito.

Maékikuisma
SSRI-lddkkeiden ja médkikuismaa (Hypericum perforatum) siséltdvien valmisteiden
samanaikainen kaytto saattaa lisdtad haittavaikutusten esiintyvyytta (ks. kohta 4.5).

Hoidon lopettamiseen liittyvit oireet
Hoidon lopettamiseen liittyvid oireita esiintyy yleisesti, kun lddkkeen kayttd lopetetaan, erityisesti

jos se tehddan &killisesti (ks. kohta 4.8). Kliinisissa tutkimuksissa hoidon lopettamiseen on
liittynyt haittatapahtumia noin 25 prosentilla essitalopraamia ja 15 prosentilla lumel&déketta
saaneista potilaista.

Lopettamiseen liittyvien oireiden esiintyminen voi riippua useasta eri tekijdstd, kuten hoidon
kestosta ja kdytetystd annoksesta seka siitd, kuinka nopeasti annosta pienennetdaan. Huimaus,
tuntohdiriot (kuten parestesia ja sahkdiskumaiset tuntemukset), unihdiriot (kuten unettomuus ja
voimakkaat unet), agitaatio tai ahdistuneisuus, pahoinvointi ja/tai oksentelu, vapina, sekavuus,
hikoilu, paédnsarky, ripuli, sydamentykytys, emotionaalinen epavakaus, &rtyisyys ja nakéhdiriot
ovat yleisimmin raportoituja vaikutuksia. Oireet ovat yleensé lievid tai kohtalaisia, mutta ne
saattavat joillakin potilailla olla vaikeita.

Oireet ilmenevit yleensd muutaman péivan kuluessa lddkkeen kayton lopettamisesta, mutta
joissain harvoissa tapauksissa niitd on ilmennyt myos potilailla, joilta on jaényt yksi annos
vahingossa ottamatta.

Oireet menevit yleensd ohi itsestddn kahden viikon kuluessa, mutta joillain potilailla ne saattavat
myo0s pitkittyd (2—3 kuukautta tai kauemmin). Siksi essitalopraamihoitoa lopetettaessa annosta
tulisi pienentdd vahitellen usean viikon tai kuukauden kuluessa potilaan tarpeen mukaan (ks.
”Hoidon lopettamiseen liittyvat oireet”, kohta 4.2).

Seksuaalinen toimintahairio

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estajat (SSRI-lIdakkeet) / serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estajat (SNRI-Iaakkeet) voivat aiheuttaa
seksuaalisen toimintahairidon oireita (katso kohta 4.8). lImoituksia on tehty
pitkakestoisista seksuaalisista toimintahairidista, joiden oireet ovat jatkuneet
SSRI-/SNRI-Iddkkeen kayton lopettamisesta huolimatta.



Sepelvaltimotauti
Koska kliinistd kokemusta sepelvaltimotautipotilaiden hoidosta on niukasti, varovaisuus on

paikallaan (ks. kohta 5.3).

QT-ajan pidentyminen

Essitalopraami aiheuttaa annosriippuvaisesti QT-ajan pidentymistd. Kauppaantulon jdlkeen on
raportoitu tapauksia QT-ajan pidentymisestd ja kammioperdisistd rytmihdirioistd (mukaan lukien
kaantyvien karkien takykardia) etupdéssé naisilla, joilla on hypokalemia, aikaisemmin havaittu
QT-ajan pidentyminen tai jokin muu sydansairaus (ks. kohdat 4.3, 4.5, 4.8, 4.9 ja 5.1).
Varovaisuutta on syytd noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on merkittdva bradykardia, tuore
sydaninfarkti tai kompensoimaton syddmen vajaatoiminta.

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

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

Jos essitalopraamihoidon aikana ilmenee syddmen rytmih&irioitd, pitdd essitalopraamildakitys
lopettaa ja tehdd EKG-tutkimus.

Ahdaskulmaglaukooma
SSRI-ldadkkeet, mukaan lukien essitalopraami, voivat vaikuttaa pupillin kokoon ja aiheuttaa

mydriaasia. Tdma pupilleja laajentava vaikutus voi mahdollisesti kaventaa silmdkulmaa ja johtaa
silménsisdisen paineen kasvuun ja ahdaskulmaglaukooman syntyyn, etenkin télle alttiilla
potilailla. Essitalopraamia on siksi kdytettdva varoen potilaille, joilla on ahdaskulmaglaukooma
tai joilla aiemmin on ollut glaukooma.

Apuaineet
Natrium

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Vasta-aiheiset yhdistelmét

Irreversiibelit, epdselektiiviset MAO:n estdjcit

Potilailla, jotka ovat saaneet SSRI-1d4kettd yhdessa epaselektiivisen, irreversiibelin
monoamiinioksidaasin (MAO) estdjén kanssa, on ilmennyt vakavia reaktioita — samoin potilailla,
jotka ovat hiljattain siirtyneet SSRI-ladkkeestd tdllaiseen MAO:n estdjdan (ks. kohta 4.3).
Joissakin tapauksissa potilaalle on kehittynyt serotoniinioireyhtyma (ks. kohta 4.8).
Essitalopraamin ja epdselektiivisten, irreversiibelien MAO:n estdjien yhdistelmé on vasta-
aiheinen. Essitalopraamin kayton voi aloittaa 14 vuorokauden kuluttua siitd, kun irreversiibelin
MAO:n estdjan kdytto on lopetettu. Epéaselektiivisen, irreversiibelin MAO:n estdjan kayton voi
aloittaa vasta kun essitalopraamihoidon lopettamisesta on kulunut vdhintdan seitseman
vuorokautta.



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

Serotoniinioireyhtymén vaaran vuoksi essitalopraamin ja MAO-A:n estdjien yhdistelmdhoito on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Jos ndiden yhdistdminen osoittautuu tarpeelliseksi, 1ddkitys on
aloitettava pienimmilld suositelluilla annoksilla ja potilaan tilaa on seurattava tarkasti.

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

Bakteerilddke linetsolidi on reversiibeli, epdselektiivinen MAO:n estdjd eika sitd pidd antaa
potilaille, joita hoidetaan essitalopraamilla. Jos yhdistelm&hoito osoittautuu tarpeelliseksi,
laékitys on aloitettava pienimmilla suositelluilla annoksilla ja potilaan tilaa on seurattava tarkasti
(ks. kohta 4.3).

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

Serotoniinioireyhtymén vaaran vuoksi essitalopraamia on kaytettdva varoen yhdessa selegiliinin
(irreversiibeli MAO-B:n estdjd) kanssa. Enintddn 10 mg:n vuorokausiannoksia selegiliinid on
kaytetty turvallisesti samaan aikaan raseemisen sitalopraamin kanssa.

QT-ajan pidentyminen

Farmakokineettisid ja farmakodynaamisia tutkimuksia essitalopraamin ja muiden QT-aikaa
pidentdvien ldadkeaineiden vililla ei ole tehty. Additiivista vaikutusta essitalopraamin ja niiden
valilld ei voida poissulkea. Sen vuoksi essitalopraamin yhtdaikainen kaytt6 ladkkeiden kanssa,
jotka pidentdvéat QT-aikaa, kuten ryhmén IA ja III rytmihédiridladkkeet, psykoosildédkkeet (esim.
fentiatsiinin johdannaiset, pimotsidi, haloperidoli), trisykliset masennusladkkeet, tietyt
mikrobildédkkeet (esim. sparfloksasiini, moksifloksasiini, erytromysiini laskimonsiséisesti,
pentamidiini, malarialddkkeistd erityisesti halofantriini), erdét antihistamiinit (astemitsoli,
hydroksitsiini, mitsolastiini) jne. on vasta-aiheista.

Yhdistelmét, joiden kdytdssd on noudatettava varovaisuutta

Serotonergiset lddkevalmisteet

Essitalopraamin kdytté samaan aikaan serotonergisten ladkevalmisteiden kuten opioidien (muun
muassa tramadolin) tai triptaanien (muun muassa sumatriptaanin) kanssa saattaa johtaa
serotoniinioireyhtymadéan (ks. kohta 4.4).

Kouristuskynnystd alentavat lddkevalmisteet

SSRI-ladkkeet voivat alentaa kouristuskynnystd. Varovaisuus on tarpeen, jos niitd kdytetddn
samaan aikaan muiden sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, jotka saattavat alentaa
kouristuskynnystd (esim. masennuslddkkeet (trisykliset ladkkeet, SSRI-ladkkeet), neuroleptit
(fentiatsiinit, tioksanteenit ja butyrofenonit), meflokiini, bupropioni ja tramadoli).

Litium, tryptofaani
Vaikutusten voimistumista on raportoitu, kun SSRI-lddkkeitd on kéytetty yhdessa litiumin tai
tryptofaanin kanssa. Varovaisuus on tarpeen tdllaista yhdistelmda kaytettdessa.

Midkikuisma
SSRI-lddkkeiden ja médkikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltavien valmisteiden
samanaikainen kaytto saattaa lisdta haittavaikutusten esiintyvyytta (ks. kohta 4.4).



Verenvuoto

Essitalopraamin kdytt6 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).
Essitalopraamin ja tulehduskipulddkkeiden (NSAID) samanaikainen kaytto voi lisatd
verenvuototaipumusta (ks. kohta 4.4).

Alkoholi

Essitalopraamilla ja alkoholilla ei liene farmakodynaamisia eikéd farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia. Alkoholia ei kuitenkaan suositella kdytettdvéksi tdimén, kuten ei muidenkaan
psyykenladkkeiden, kanssa.

Hypokalemiaa/hypomagnesemiaa indusoivat lddkevalmisteet

Varovaisuutta on noudatettava kdytettdessa samanaikaisesti hypokalemiaa/hypomagnesemiaa
indusoivien lddkevalmisteiden kanssa, silld ndma tilat lisddvét pahanlaatuisten rytmihairididen
riskid (ks kohta 4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Muiden lddkeaineiden vaikutukset essitalopraamin farmakokinetiikkaan

Essitalopraamin metabolia tapahtuu padasiassa CYP2C19:n kautta. CYP3A4 ja CYP2D6 voivat
my0s vahdisessd madrin vaikuttaa essitalopraamin metaboliaan. Pddmetaboliitti S-DCT:n
(demetyloitunut essitalopraami) metabolia niyttié osaksi olevan CYP2D6:n katalysoima.

Essitalopraamin ja omepratsolin (CYP2C19:n estdjd, 30 mg kerran vuorokaudessa)
samanaikainen kaytto lisdsi essitalopraamipitoisuutta plasmassa kohtalaisesti (noin 50 %).

Essitalopraamin ja simetidiinin (kohtalaisen voimakas yleinen entsyyminestdjd, 400 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa) samanaikainen kaytto lisési essitalopraamipitoisuutta plasmassa
kohtalaisesti (noin 70 %). Varovaisuutta on syytd noudattaa, kun essitalopraamia kaytetdan
yhdessad simetidiinin kanssa. Annoksen muutos voi olla tarpeen.

Varovaisuutta on siis noudatettava, jos essitalopraamia kédytetddn samanaikaisesti CYP2C19:n
estdjien (kuten omepratsolin, esomepratsolin, flukonatsolin, fluvoksamiinin, lansopratsolin tai
tiklopidiinin) tai simetidiinin kanssa. Essitalopraamiannosta voidaan joutua pienentdmé&an
samanaikaisen hoidon aikana todettujen haittavaikutusten perusteella (ks. kohta 4.4).

Essitalopraamin vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

Essitalopraami on CYP2D6-entsyymin estdjd. Varovaisuutta on noudatettava kdytettdessa
essitalopraamin kanssa yhté aikaa sellaisia pddasiassa tdmén entsyymin metaboloimia
ladkevalmisteita, joiden terapeuttinen indeksi on pieni. Téllaisia ladkkeitd ovat esimerkiksi
flekainidi, propafenoni ja metoprololi (sydan- ja verisuonisairauksien hoidossa) ja jotkut
padasiassa CYP2D6:n metaboloimat keskushermostoon vaikuttavat 1adkevalmisteet, kuten
masennuslddkkeistd desipramiini, klomipramiini ja nortriptyliini, sekd psykoosilddkkeet kuten
risperidoni, tioridatsiini ja haloperidoli. Annostuksen tarkistaminen voi ndissa tapauksissa 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 my6s vdhdisessd méérin inhiboida
CYP2(C19:4a. Varovaisuutta on noudatettava yhteiskdytossa sellaisten ladkevalmisteiden kanssa,
jotka metaboloituvat CYP2C19:n kautta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Essitalopraamin kéytdstd raskauden aikana on saatavana vain véhén kliinisia tietoja.
Eldinkokeissa on osoitettu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Escitalopram Actavista ei pida
kayttdd raskauden aikana, ellei se ole selvésti tarpeen, ja silloinkin vasta, kun hyddyt ja haitat on
huolellisesti punnittu.

Vastasyntyneen tilaa on seurattava, jos diti on kédyttanyt essitalopraamia vield raskauden
loppuvaiheessa, erityisesti raskauden viimeiselld kolmanneksella. Ladkityksen dkillista
lopettamista raskauden aikana tulee vélttda.

Jos diti on kayttdnyt SSRI- tai SNRI-1ddkkeitd raskauden loppuvaiheessa, vastasyntyneelld voi
ilmetd seuraavia oireita: hengitysvaikeudet, syanoosi, apnea, kouristuskohtaukset,
ruumiinldmmon vaihtelu, syomisvaikeudet, oksentelu, hypoglykemia, hypertonia, hypotonia,
hyperrefleksia, vapina, hatkdhtely, artyisyys, letargia, itkuisuus, uneliaisuus ja
nukkumisvaikeudet. Ndma4 oireet voivat johtua joko serotonergisista vaikutuksista tai olla
lopettamisoireita. Useimmiten komplikaatiot alkavat heti tai pian synnytyksen jalkeen
(vuorokauden kuluessa).

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd SSRI-valmisteiden kayttoon, erityisesti
raskauden loppuaikana, saattaa liittyd kohonnut keuhkoverenkierron vastus vastasyntyneilla
(PPHN). Havaittu riski oli noin viisi tapausta 1000 raskautta kohti. Vdestossd keskimddrin
esiintyy 1-2 PPHN tapausta 1000 raskautta kohti.

Havaintoihin perustuvat tiedot osoittavat, ettd selektiivisille serotoniinin takaisinoton estéjille /
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjille altistuminen synnytystéd edeltdvan kuukauden
aikana suurentaa synnytyksenjdlkeisen verenvuodon riskia (alle kaksinkertaisesti) (ks. kohdat 4.4
ja 4.8).

Imetys
Essitalopraamin oletetaan erittyvén didinmaitoon.

Na&in ollen imetystd hoidon aikana ei suositella.

Hedelmaéllisyys
Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd sitalopraami voi vaikuttaa sperman laatuun (ks. kohta 5.3).

Ihmisiad koskevissa SSRI-tapaustutkimuksissa on osoitettu, ettd vaikutukset sperman laatuun ovat
palautuvia. Téhdn mennessa vaikutusta ihmisen fertiliteettiin ei ole havaittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Vaikka essitalopraamin ei ole osoitettu heikentdvén élyllisid toimintoja eikd psykomotorista
suorituskykyad, kaikki psykoaktiiviset ladkevalmisteet saattavat heikentdd arviointi- ja
suorituskykya. Potilaita on syytd varoittaa, ettd l1adkitys saattaa vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat yleisimmillddn ensimmadisen tai toisen hoitoviikon aikana ja ne lievittyvat

ja harvenevat yleensé hoitoa jatkettaessa.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa on lueteltu elinryhmittédin ja esiintymistiheyden mukaan luokiteltuina SSRI-
ladkkeiden tunnetut haittavaikutukset, joita on havaittu myos essitalopraamin kéayton yhteydessa
joko lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa tai raportoitu spontaanisti markkinoille tulon

jalkeen.

Esiintymistiheydet perustuvat kliinisten tutkimusten tuloksiin eikd niihin ole tehty

lumekorjausta.

Haittavaikutusten esiintymistiheydet on maéritetty seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

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

Melko yleinen (> 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestelméluokka Esiintymistiheys | Haittavaikutus
Veri ja imukudos Tuntematon Trombosytopenia
Immuunijérjestelma Harvinainen Anafylaktinen reaktio
o Antidiureettisen hormonin (ADH)
Umpieritys Tuntematon ) o S
erityshdirio, hyperprolaktinemia
. Ruokahalun vidheneminen,
Yleinen - . .
ruokahalun lisddntyminen, painon nousu
Aineenvaihdunta ja
ravitsemus Mell'<o . Painon lasku
harvinainen
Tuntematon Hyponatremia, ruokahaluttomuus’
Ahdistuneisuus, levottomuus, poikkeavat
. unet
Yleinen gy . .
Libidon heikkeneminen
Naisilla: anorgasmia
Psyykkiset hiiriot Melko Bruksismi, agitaatio, hermostuneisuus,
harvinainen paniikkikohtaus, sekavuus
Harvinainen Aggressio, depersonalisaatio, aistiharhat
Mania, itsemurha-ajatukset ja -
Tuntematon s P
kdyttdytyminen
Hermosto Hyvin yleinen Padnsirky
Yleinen Unettomuus, uneliaisuus, huimaus,
parestesia, vapina




Melko

Makuaistin hdirid, unihdirid, pyértyminen

harvinainen
Harvinainen Serotoniinioireyhtyma
Tuntematon Dyskinesia, liikehdirio, kouristus,
psyykomotorinen levottomuus / akatisia'
Silmiit Melko Mydriaasi, nik6hiirio
harvinainen
Kuulo ja tasapainoelin Melko Tinnitus
harvinainen
Melko .
- Takykardia
harvinainen
Harvinainen Bradykardia
Sydéan
Elektrokardiogrammissa esiintyvd QT-ajan
Tuntematon pidentyminen, kammioperiiset rytmihairiot,
mukaan lukien kédéntyvien kérkien takykardia
Verisuonisto Tuntematon Ortostaattinen hypotonia
Yleinen Sinuitti, haukottelu
Hengityselimet, rintakeha
ja vilikarsina Melko Neniverenvuoto
harvinainen
Hyvin yleinen Pahoinvointi
N Yleinen Ripuli, ummetus, oksentelu, suun kuivuminen
Ruoansulatuselimistd
Melko Maha- tai suolistoverenvuodot
harvinainen (myds perdsuolessa)
Maksa ja sappi Tuntematon Maksatulehdus, epdnormaali maksan
toimintakoe
Yleinen Lisdantynyt hikoilu
Tho ja ihonalainen kudos Melko Urtikaria, alopekia, ihottuma, kutina
harvinainen
Tuntematon Ekkymoosi, angioedeema
Luusto, lihakset ja ) o ) )
Yleinen Nivelkipu, lihaskipu
sidekudos
Munuaiset ja virtastiet Tuntematon Virtsaumpi
Yleinen Miehilla: ejakulaatiohdirio, impotenssi
Mellfo _ Naisilla: metrorragia, menorragia
Sukupuolielimet ja rinnat | harvinainen
Galaktorrea, synnytyksenjélkeinen
Tuntematon verenvuoto®
Miehilla: priapismi
e . . Yleinen Viasymys, kuume
Yleisoireet ja antopaikassa ymy
todettavat haitat Melko

harvinainen

Turvotus




"Niitd haittavaikutuksia on raportoitu SSRI-ryhmén ladkkeiden kiyton yhteydessa.
*Itsemurha-ajatuksia ja -kdyttdytymistd on raportoitu essitalopraamihoidon aikana tai pian hoidon
lopettamisen jédlkeen (ks. kohta 4.4)

3Tétd haittatapahtumaa on ilmoitettu selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjét / serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estéjat -luokkaan kuuluvien lddkkeiden yhteydessa (ks. kohdat 4.4. ja
4.6).

QT-ajan pidentyminen

Kauppaantulon jdlkeen on raportoitu tapauksia QT-ajan pidentymisestd ja kammioperaisista
rytmihdirioistd (mukaan lukien kdantyvien kérkien takykardia) etupééssa naisilla, joilla on
hypokalemia, aikaisemmin havaittu QT-ajan pidentyminen tai jokin muu sydénsairaus (ks. kohdat
4.3,44,45,49ja5.1).

Luokkavaikutus

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

Oireet ladkitysté lopetettaessa
SSRI- ja SNRI-lddkkeiden kdytdn lopettaminen (varsinkin jos se tapahtuu dkillisesti) aiheuttaa

usein lopettamisoireita. Huimaus, tuntohdiriot (kuten parestesia ja sdhkodiskumaiset tuntemukset),
unihdiriot (kuten unettomuus ja voimakkaat unet), agitaatio tai ahdistuneisuus, pahoinvointi tai
oksentelu, vapina, sekavuus, hikoilu, paéansarky, ripuli, sydéamentykytys, emotionaalinen
epdvakaus, artyisyys ja ndkdhdiriot ovat yleisimmin raportoituja vaikutuksia. Oireet ovat yleensa
lievid tai kohtalaisia ja menevit itsestddn ohi, mutta joillain potilailla ne voivat olla vaikeita tai
pitkittyneitd. Essitalopraamihoito tulisikin asteittain lopettaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4) kun hoito ei
endd ole tarpeen.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyista
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Myrkyllisyys
Kliinisté tietoa essitalopraamin yliannostuksesta on niukasti, ja useisiin tapauksiin on liittynyt

my6s muiden lddkkeiden yliannostus. Useimmissa tapauksissa ei ole raportoitu lainkaan tai vain
lievia oireita. Pelkén essitalopraamin yliannostus on harvoin johtanut kuolemaan; useimmissa
tapauksissa potilas on ottanut samaan aikaan yliannoksen myds jotain muuta ladkettd. 400-800
mg:n annokset pelkk&a essitalopraamia eivét ole aiheuttaneet vaikeita oireita.


http://www.fimea.fi/

Oireet

Essitalopraamin yliannostuksen on raportoitu aiheuttaneen 1dhinnéd keskushermosto-oireita
(huimaus, vapina, agitaatio, harvoissa tapauksissa on todettu serotoniinioireyhtyma, kouristuksia
ja kooma), maha-suolikanavan oireita (pahoinvointia tai oksentelua), kardiovaskulaarisia oireita
(hypotoniaa, takykardiaa, QT-ajan pitenemista ja rytmihdirioitd) sekéa elektrolyytti- ja
nestetasapainon hdirititd (hypokalemiaa, hyponatremiaa).

Hoito

Spesifistd vasta-ainetta ei ole. Varmista ettd hengitystiet ovat avoimet ja pidd ne avoimina,
varmista riittdvé hapetus ja keuhkotuuletus. Mahahuuhtelua ja aktiivihiilen kayttda tulisi harkita.
Oraalisessa yliannostuksessa mahahuuhtelu on tehtdva mahdollisimman pian. Liséksi suositellaan
syddmen toiminnan ja muiden elintoimintojen seurantaa seké tavallista oireenmukaista
tukihoitoa.

Yliannostustapauksissa EKG:n seurantaa suositellaan potilaille, joilla on kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta tai harvalyontisyyttd, jotka kdyttavat samanaikaisesti jotain muuta QT-aikaa
pidentdvaa ladkettd, tai joilla on muutoksia aineenvaihdunnassa (esim. maksan vajaatoiminta).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Masennuslddkkeet, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjét
ATC-koodi: NO6AB10

Vaikutusmekanismi

Essitalopraami estdd selektiivisesti serotoniinin (5-HT) takaisinottoa. Silld on voimakas
affiniteetti serotoniinin kuljettajaproteiinin ensisijaiseen sitoutumiskohtaan. Essitalopraami
sitoutuu myos allosteeriseen sitoutumiskohtaan 1000 kertaa alhaisemmalla affiniteetilla.
Essitalopraamilla ei ole lainkaan affiniteettia tai vain vdhdinen affiniteetti eri reseptoreihin, joista
esimerkkeind mainittakoon 5-HT1A-, 5-HT2-, DA D1- ja D2-reseptorit, al-, a2-, -adrenergiset
reseptorit, histamiinin H1-reseptorit, kolinergiset muskariinireseptorit, bentsodiatsepiinin
reseptorit ja opioidireseptorit.

Serotoniinin takaisinoton esto on ainut todenndkéinen vaikutusmekanismi, joka selittda
essitalopraamin farmakologiset ja kliiniset vaikutukset.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa terveiden vapaaehtoisten tutkittavien EKG:ssa

QTc:n (Fridericia korjaus) muutos ldhtétilanteesta oli 4,3 ms (90 % luottamusvili: 2,2—6,4)
10 mg:n paivdannoksella ja 10,7 ms (90 % luottamusvili: 8,6-12,8) 30 mg:n, eli normaalin
pdivdannoksen ylittdvélld annoksella (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 ja 4.9).

Kliininen teho

Masennustilojen hoito

Essitalopraamin teho vakavien masennustilojen akuuttihoidossa on osoitettu kolmessa neljasta
lyhytkestoisesta (8 viikkoa) lumekontrolloidusta kaksoissokkotutkimuksesta. 274 potilasta, jotka
saivat vasteen alkuvaiheen avoimessa 8 viikkoa kesténeessa essitalopraamihoidossa (10 tai 20
mg/vrk), jatkoivat satunnaistetusti samalla essitalopraamin annostuksella tai lumeldédkkeell&d



pisimmilldédn 36 viikkoa. Téssa tutkimuksessa essitalopraamilla jatkaneiden potilaiden aika taudin
uusiutumiseen seuraavien 36 viikon aikana oli merkitsevésti pidempi kuin lumel&dékettd saaneiden
potilaiden.

Sosiaalisten tilanteiden pelko

Essitalopraami oli tehokas kolmessa lyhytaikaisessa tutkimuksessa (12 viikkoa) ja vasteen
saaneiden potilaiden 6 kuukautta kestdneessa sosiaalisten tilateiden pelon uusiutumisen estoa
selvittdneessa tutkimuksessa. Annostasoa selvittdneessad 24 viikon tutkimuksessa 5, 10 ja 20 mg
essitalopraamia osoittautui tehokkaaksi.

Yleistynyt ahdistuneisuushdirio

Essitalopraami annoksilla 10 mg ja 20 mg vuorokaudessa oli tehokas kaikissa neljassa
lumeladkekontrolloidussa tutkimuksessa.

Kolmessa asetelmaltaan samanlaisessa tutkimuksessa verrattiin 421 essitalopraamilla ja 419
lumelddkkeelld hoidettua potilasta. 47,5 % essitalopraamia saaneista potilaista ja 28,9 %
lumeldékettd saaneista potilaista vastasi hoitoon. 37,1 %:lla essitalopraamia saaneista potilaista ja
20,8 %:1la lumelddkettd saaneista potilaista oireet lievenivét ainakin véliaikaisesti (remissio).
Pysyva hoitovaikutus alkoi ensimmadisen hoitoviikon jélkeen.

Essitalopraamin pitkdaikaisteho, annoksella 20 mg/vrk, on osoitettu 24-76 viikkoa kesténeesss,
satunnaistetussa tutkimuksessa niilld 373 potilaalla, joilla oli todettu hoitovaste ensimmdisen 12
viikon avoimen hoidon aikana.

Pakko-oireinen hdirié

Satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa kliinisessa tutkimuksessa essitalopraami annoksella 20
mg/vrk erosi lumelddkkeestd Y-BOCS-asteikolla arvioituna 12 viikon jdlkeen. 24 viikon jdlkeen
molemmat annostasot, 10 mg/vrk ja 20 mg/vrk, osoittautuivat merkitsevasti lumelddketta
tehokkaammiksi.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Imeytyminen on lahes tdydellistd eika riipu ruokailusta. (Keskimééarédinen aika huippupitoisuuteen

(keskimdardinen Tmax) on toistuvassa annostelussa 4 tuntia). Essitalopraamin, kuten raseemisen
sitalopraaminkin, absoluuttisen hydtyosuuden oletetaan olevan noin 80 %.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus (Vd,f /F) on oraalisen annostelun jdlkeen noin 12-26 1/kg. Essitalopraami ja
sen padametaboliitit sitoutuvat alle 80-prosenttisesti plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Essitalopraami metaboloituu maksassa muodostaen demetyloituneita ja didemetyloituneita
metaboliitteja. Molemmat metaboliitit ovat farmakologisesti aktiivisia. Vaihtoehtoisesti
typpioksidimetaboliitti saattaa syntya typen hapettuessa. Seka ldhtdaine ettd metaboliitit erittyvét
osittain glukuronideina. Useiden annosten jalkeen demetyylimetaboliittien pitoisuus on
tavallisesti keskimdarin 28-31 % ja didemetyylimetaboliittien pitoisuus < 5 % essitalopraamin



pitoisuudesta. Essitalopraamin biotransformaatio demetyloituneeksi metaboliitiksi tapahtuu
padasiallisesti CYP2C19-entsyymin valitykselld. Jonkin verran biotransformaatiota tapahtuu
mahdollisesti CYP3A4- ja CYP2D6-entsyymien vilityksella.

Eliminaatio

Eliminaation puoliintumisaika (t.s3) toistuvien annosten jdlkeen on noin 30 tuntia ja oraalisen
annostelun jalkeinen plasmapuhdistuma (Clr) noin 0,6 1/min. Pddmetaboliiteilla on
huomattavasti pidempi puoliintumisaika. Essitalopraami ja sen padmetaboliitit eliminoituvat
luultavasti sekd maksan (metaboloitumalla) ettd munuaisten kautta, ja suurin osa annoksesta
erittyy metaboliitteina virtsaan.

Lineaarisuus

Farmakokinetiikka on lineaarinen. Vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavutetaan noin viikossa.
Kun vuorokausiannos on 10 mg, keskimaardinen vakaan tilan pitoisuus on 50 nmol/l (vaihteluvali
20-125 nmol/).

Iakkaat (yli 65-vuotiaat)

Essitalopraami ndyttdisi eliminoituvan hitaammin idkkailld potilailla nuorempiin verrattuna.
Takkailla potilailla systeeminen altistus (AUC) on noin 50 % suurempi nuoriin vapaaehtoisiin
verrattuna (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta
Lievésta tai kohtalaisesta maksan vajaatoiminnasta (Child-Pugh-luokat A ja B) kérsivilla

potilailla essitalopraamin puoliintumisaika oli noin kaksinkertainen ja altistus noin 60 %
suurempi kuin henkil6illa, joiden maksan toiminta oli normaali (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa (CLcr 10-53 ml/min), raseemisella sitalopraamilla

on havaittu puoliintumisajan pidentymistd ja vahdista 1ddkeainepitoisuuden nousua.
Metaboliittien pitoisuuksia plasmassa ei ole tutkittu, mutta ne voivat olla kohonneet (ks. kohta
4.2).

Polymorfia
Potilailla, joilla on havaittu hidastunut CYP2C19-metabolia, on todettu olevan kaksi kertaa

korkeammat essitalopraamipitoisuudet plasmassa verrattuna nopeisiin metaboloijiin. Merkittavia
pitoisuuksien muutoksia ei havaittu hitailla CYP2D6-metaboloijilla (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Essitalopraamilla ei ole tehty kaikkia tavanomaisia prekliinisid tutkimuksia, koska
essitalopraamin ja sitalopraamin toksikokinetiikka ja toksikologia osoittautuivat rottakokeissa
samanlaisiksi. Siksi kaikkien sitalopraamia koskevien tulosten voidaan katsoa patevdn myos
essitalopraamiin.

Rotilla tehdyissa vertailevissa toksikologisissa tutkimuksissa essitalopraami ja sitalopraami
aiheuttivat kardiotoksisia vaikutuksia (kuten syddmen vajaatoimintaa) muutaman viikon hoidon
jalkeen annoksilla, jotka aiheuttivat yleisia toksisia vaikutuksia. Kardiotoksisuus korreloi
pikemminkin lddkeaineen huippupitoisuuteen plasmassa kuin systeemiseen altistukseen (AUC =
area under the curve). Huippupitoisuudet plasmassa, joilla vaikutuksia ei todettu olevan, olivat (8



kertaa) kliinisid pitoisuuksia suurempia, vaikka essitalopraamin AUC-arvo oli vain 3—4 kertaa
suurempi kuin kliinisessd kdytossa. Sitalopraamin S-enantiomeerin AUC-arvot olivat 6-7 kertaa
suuremmat kuin kliinisessd kaytossa. Loydokset liittyvit todenndkoisesti 1ddkkeen
voimakkaaseen vaikutukseen biogeenisiin amiineihin eli johtuvat ladkkeen farmakologisista
vaikutuksista. Namaé johtavat hemodynaamisiin muutoksiin (vdhentdvét koronaarivirtausta) ja
aiheuttavat iskemiaa. Kardiotoksisten vaikutusten tarkkaa mekanismia rotilla ei kuitenkaan
tunneta. Kliininen kokemus sitalopraamista ja kokemukset essitalopraamista kliinisissa
tutkimuksissa eivét viittaa siihen, ettd ndilla 16ydoksilla olisi mitdan kliinistd merkitysta.

Rottien pitkdaikaisen essitalopraami- ja sitalopraamihoidon jdlkeen on todettu suurentuneita
fosfolipidipitoisuuksia joissakin kudoksissa, kuten keuhkoissa, lisdkiveksissé ja maksassa.
Vaikutukset lisdkiveksiin ja maksaan todettiin kdytettdessd samanlaisia ladkeainepitoisuuksia
kuin ihmisilld. Vaikutus korjautuu, kun hoito lopetetaan. Eldimilld on havaittu fosfolipidien
kertymistd (fosfolipidoosi) kdytettdessd useita kationisia, amfifiilisid lddkkeitd. Ei tiedetd, onko
tdlld ilmiolla huomattavaa merkitystd ihmisen kannalta.

Rotilla tehdyissa kehitystoksikologisissa tutkimuksissa todettiin toksisia vaikutuksia alkioon
(sikion painon vdhenemistd ja korjautuvaa luutumisen viivéstymistd), kun AUC-arvot olivat
suurempia kuin kliinisessa kaytossd. Epamuodostumien lisdantymista ei todettu. Yhdessa pre- ja
postnataalitutkimuksessa havaittiin, ettd imetysaikana poikasten kuolleisuus oli lisddntynyt.
Téll6in systeeminen altistus (AUC) oli selvisti korkeampi kuin kliinisessd kaytossa.

Eldinkokeissa on osoitettu, ettd sitalopraami aiheuttaa poikkeamia siittidissd, hedelmallisyys- ja
raskausindeksin laskua sekd vdhentdd kohdun limakalvoon kiinnittyneiden munasolujen maaraa
selvasti suuremmilla pitoisuuksilla, kuin mihin ihmiset altistuvat.

Téhan liittyvid eldinkokeita essitalopraamilla ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin vdin
Mikrokiteinen selluloosa

Kolloidinen, vedeton piidioksidi
Kroskarmelloosinatrium

Talkki

Magnesiumstearaatti

Péaallyste
Hypromelloosi 6¢P

Titaanidioksidi (E 171)
Makrogoli 6000
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika



3 vuotta.
6.4 Sailytys

PVC/PVDC/Al-lapipainopaikkaus
Siilyta alle 25 °C.

Muovipurkki (polyetyleeni)
Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC/Al-ldpipainopaikkaus
14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 ja 200 kalvopééllysteista tablettia.

Muovipurkki (polyetyleeni)
5 mg ja 10 mg: 100 ja 200 kalvopééllysteistd tablettia.

15 mg ja 20 mg: 100 kalvopaillysteista tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur
Islanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
5 mg: 24583

10 mg; 24584

15 mg: 24585

20 mg; 24586

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadara: 19.4.2010
Viimeisimmaén uudistamisen pdivamaara: 1.10.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA



13.9.2024

PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Escitalopram Actavis 5 mg filmdragerade tabletter

Escitalopram Actavis 10 mg filmdragerade tabletter
Escitalopram Actavis 15 mg filmdragerade tabletter
Escitalopram Actavis 20 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

5 mg
Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg escitalopram (som oxalat).

10 mg
Varje filmdragerad tablett innehéller 10 mg escitalopram (som oxalat).

15 mg
Varje filmdragerad tablett innehéller 15 mg escitalopram (som oxalat).

20 mg
Varje filmdragerad tablett innehéller 20 mg escitalopram (som oxalat).

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

5 mg:
Rund, bikonvex, vit, filmdragerad tablett méarkt med ”E” pa ena sidan. Tabletten har en diameter
pa 6 mm.

10 mg:

Oval, bikonvex, vit, filmdragerad tablett forsedd med sidoskaror samt brytskara pa ena sidan och
markt med ”E” pd tablettens andra sida. Tablettstorlek: 6,4 mm x 9,25 mm. Tabletten kan delas i
tva lika stora doser.

15 mg:

Oval, bikonvex, vit, filmdragerad tablett férsedd med sidoskaror samt brytskara pa ena sidan och
markt med ”E-" pa tablettens andra sida. Tablettstorlek: 7,3 mm x 10,6 mm. Tabletten kan delas i
tva lika stora doser.



20 mg:

Oval, bikonvex, vit, filmdragerad tablett forsedd med sidoskaror samt brytskara pa ena sidan och
markt med ”E” pa tablettens andra sida. Tablettstorlek: 8 mm x 11,7 mm. Tabletten kan delas i
tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

For behandling av egentliga depressioner.

For behandling av paniksyndrom med eller utan agorafobi.
For behandling av social fobi.

For behandling av generaliserat angestsyndrom.

For behandling av tvangssyndrom.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Sakerheten for dygnsdoser éver 20 mg har inte dokumenterats.

Egentlig depression
Den vanliga doseringen ar 10 mg en gang dagligen. Dosen kan 0kas enligt terapisvar till hogst

20 mg per dygn.
Depressionen lindras i allménhet inom 2—4 veckor. Da symtomen lindrats ska behandlingen
fortsatta i ytterligare sex manader for att befdsta resultatet.

Paniksyndrom med eller utan agrofobi

En initial dos pa 5 mg rekommenderas forsta veckan, darefter hojs dosen till 10 mg dagligen.
Dosen kan, beroende pa individuellt terapisvar, hojas till maximalt 20 mg dagligen.

Vid behandling av paniksyndrom uppnas maximal terapeutisk effekt efter cirka 3 manader.
Behandlingen ska paga i flera manader.

Social fobi

Den vanliga doseringen dr 10 mg en géng dagligen. Vanligen krdvs 2—4 veckors behandling for
att uppna symtomlindring. Beroende pa individuellt terapisvar, kan dosen sedan antingen minskas
till 5 mg eller dkas till maximalt 20 mg dagligen.

Social fobi &r ett kroniskt sjukdomstillstand, och darfor rekommenderas 12 veckors behandling
for att befdsta behandlingssvaret. Langtidsbehandling av patienter som svarat pa behandlingen
har studerats i 6 manader och kan 6vervigas pa individuell basis for att forebygga aterfall.
Patientens terapisvar ska utvérderas regelbundet.

Social fobi &r ett vildefinierat diagnostiskt begrepp som avser ett specifikt sjukdomstillstand,
vilket inte ska forvixlas med 6verdriven blyghet. Likemedelsbehandling dr motiverad endast da
tillstandet patagligt inverkar menligt pa yrkesmaéssiga och sociala aktiviteter. Betydelsen av denna
behandling jamfort med kognitiv beteendeterapi har inte utvéarderats. Likemedelsbehandlingen
utgor en del av en 6vergripande behandlingsstrategi.



Generaliserat angestsyndrom
Initialdosen &r 10 mg en gang dagligen. Beroende pa den enskilda patientens terapisvar, kan

dosen 6kas till maximalt 20 mg/dag.
Langtidsbehandling av patienter som svarat pa en behandling med 20 mg/dag har studerats under
minst 6 manader. Nytta och dos ska utvarderas regelbundet under behandlingen (se avsnitt 5.1).

Tvangssyndrom
Initial dosering &r 10 mg en gang dagligen. Beroende pa den enskilda patientens svar, kan dosen

okas till maximalt 20 mg dagligen.

Tvangssyndrom ar en kronisk sjukdom, och darfor ska patienter behandlas under en tillrackligt
lang period for att sdkerstdlla symtomfrihet. Nytta och dos ska utvérderas regelbundet under
behandlingen (se avsnitt 5.1).

Aldre patienter (> 65 ar)

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

Pediatrisk population (< 18 r)

Escitalopram Actavis ska inte anvindas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar (se
avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Justering av dosen &r inte nédviandig till patienter med milt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre
dn 30 ml/minut) (se avsnitt 5.2).

Patienter med 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 individuellt terapisvar kan dosen
darefter okas till 10 mg dagligen. Forsiktighet och extra varsam dostitrering rekommenderas hos
patienter med kraftigt férsdmrad leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Léangsamma metaboliserare avseende CYP2C19
Till kdnda langsamma metaboliserare avseende CYP2C19 rekommenderas en initial dos pa 5 mg

dagligen under de f6rsta 2 veckorna av behandlingen. Beroende pa patientens individuella
terapisvar kan dosen dérefter okas till 10 mg dagligen (se avsnitt 5.2).

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandlingen

Ett abrupt avbrytande av behandlingen bér undvikas. En behandling med escitalopram ska
avslutas genom att gradvis minska dosen Gver en period pa minst en till tva veckor for att undvika
utsdttningssymtom (se avsnitt 4.4 och 4.8). Om svara symtom uppstar efter en dosminskning eller
i samband med behandlingens avslutande kan en atergang till den tidigare anvidnda dosen
overvigas. Darefter kan dosen dter minskas, i en langsammare takt.

Administreringssatt

Escitalopram Actavis ska administreras en gang per dag. Likemedlet kan tas savil pa tom mage
som i samband med maltid.



4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig behandling med icke-selektiva, irreversibla monoaminooxidashdmmare (MAO-
hdammare) dr kontraindicerat pa grund av risken for serotonergt syndrom med agitation, tremor,
hypertermi etc. (se avsnitt 4.5).

Escitalopram i kombination med reversibla MAO-A hdmmare (t.ex. moklobemid) eller den
reversibla icke-selektiva MAO-hdmmaren linezolid ar kontraindicerat pa grund av risken for
serotonergt syndrom (se avsnitt 4.5).

Escitalopram ar kontraindicerat till patienter med en kéand forlangning av QT-intervallet eller med
medfott 1angt QT-syndrom.

Escitalopram dr kontraindicerat tillsammans med andra lakemedel som &r kénda for att forlanga
QT-intervallet (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Foljande varningar och forsiktighetsmatt géller for hela gruppen SSRI-preparat (selektiva
serotonindterupptagshdmmare).

Pediatrisk population
Escitalopram Actavis ska inte anvdndas vid behandling av pediatriska patienter. I kliniska studier

har sjdlvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsok och sjalvmordstankar) och fientlighet (framst
aggression, trots och ilska) férekommit mer frekvent hos de pediatriska patienter som behandlats
med antidepressiva lakemedel d&n hos dem som behandlats med placebo. Om man pa grundval av
kliniska behov dnda beslutar att behandla en pediatrisk patient, ska patienten noggrant 6vervakas
med avseende pa eventuella sjdlvskadesymtom. Dessutom saknas uppgifter om sékerhet pa lang
sikt hos pediatriska patienter betraffande tillviaxt och mognad samt kognitiv och beteendemadssig
utveckling.

Paradoxal dngest

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

Krampanfall
Det &r skal att avbryta behandlingen med escitalopram om en patient far ett krampanfall for forsta

gangen, eller om det sker en 6kning i frekvensen av sadana anfall (hos patienter med en tidigare
epilepsidiagnos). SSRI ska undvikas hos patienter med okontrollerad epilepsi och &ven om
epilepsin ar under kontroll ska patienter med epilepsi foljas noggrant.

Mani
SSRI ska anvdndas med forsiktighet till patienter med en anamnes pa mani/hypomani. En
behandling med SSRI ska avslutas om en patient utvecklar maniska symtom.



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

Sjdlvmord/sjdlvmordstankar eller kliniskt férsémrad depression
Depression ar associerat med en 6kad risk for sjalvmordstankar, sjdlvskador och sjalvmord

(suicidrelaterade hdndelser). Denna risk kvarstar tills signifikant forbéattring av sjdlva
sjukdomstillstandet intratt. Eftersom forbattring inte nédvandigtvis intrdder under de forsta
behandlingsveckorna, bor patienterna féljas noggrant till dess forbéattring sker. Det &r en generell
klinisk erfarenhet att tendensen till sjalvmordshandlingar kan 6ka under de tidiga
forbattringsfaserna.

Andra psykiska tillstand, for vilka Escitalopram Actavis forskrivs, kan ocksa vara associerade
med en 6kad risk f6r sjalvmordsrelaterat beteende. Dessa tillstand kan dessutom férekomma
samtidigt med depression. De forsiktighetsmatt som iakttas vid behandling av patienter med
egentlig depression bor darfér ocksa iakttas vid behandling av patienter med andra psykiatriska
symtom.

Det ar kant att patienter som tidigare uppvisat sjalvmordstankar eller -beteende samt patienter
med patagliga sjalvmordstankar innan behandlingen pabérjas, har en 6kad risk for
sjdlvmordstankar eller -forsok och bor observeras noga under behandlingen. En meta-analys
baserad pa placebokontrollerade kliniska studier med antidepressiva ldkemedel hos vuxna
patienter med psykiatriska sjukdomar har visat en 6kad risk for sjalvmordsrelaterat beteende
under behandling med antidepressiva lakemedel jamfért med placebo hos patienter yngre dn
25 ar. Patienter med 6kad risk for sjdlvmordsrelaterat beteende ska foljas noga sarskilt i de tidiga
faserna av behandlingen och vid dosférandringar.

Patienter (och vardgivare) bér uppmanas att vara observanta pa eventuella tecken pa kliniskt
forsamrad depression, sjalvmordsrelaterat beteende/sjalvmordstankar eller annat avvikande
beteende, samt att omgaende uppsoka ldkare om sddana tecken skulle uppkomma.

Akatisi / psykomotorisk oro
Behandling med SSRI/SNRI har associerats med utveckling av akatisi som karaktériseras av en

subjektivt obehaglig kédnsla av rastldshet eller stérande rastloshet och ett stdndigt behov av
rorelse. I dessa situationer klarar patienten ofta inte av att varken sitta eller sta still. Dessa
symtom upptrdder foretrddesvis inom de forsta behandlingsveckorna. Hos patienter som utvecklar
sadana symtom kan en dosokning vara skadlig.

Hyponatremi
Hyponatremi, som sannolikt orsakas av inadekvat sekretion av antidiuretiskt hormon (SIADH),

har i séllsynta fall rapporterats vid anvandning av SSRI. Detta besvéar upphor i regel efter avslutad
ldkemedelsbehandling. Forsiktighet tillrads for patienter med sarskilda riskfaktorer, sasom en
hogre élder, cirrhos eller samtidig anvandning av andra lakemedel som kan orsaka hyponatremi.

Blodningar
Det foreligger rapporter om hudblédningar i form av ekkymoser och purpura med SSRI.

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) / serotonin- och noradrenaliniterupptagshammare
(SNRI) kan ¢ka risken for blédningar post partum (se avsnitt 4.6 och 4.8). Forsiktighet
rekommenderas till patienter som tar SSRI, speciellt vid samtidig behandling med perorala
antikoagulantia eller 1ikemedel med kénd inverkan pa trombocytfunktionen (t.ex. atypiska
neuroleptika och fenotiaziner, de flesta tricykliska antidepressiva, acetylsalicylsyra, icke-steroida



antiinflammatoriska smartstillande ldkemedel (NSAID), tiklopidin eller dipyridamol) samt hos
patienter med anamnes pa blédningsstérningar.

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

rekommenderas.

Serotonergt syndrom
Forsiktighet kravs om escitalopram anvénds samtidigt med ldkemedel med serotonerga effekter,

sasom triptaner (inklusive sumatriptan), opioider (inklusive tramadol), eller tryptofan.

Serotonergt syndrom har konstaterats hos en del patienter som anvant SSRI samtidigt med
serotonergt verkande ldkemedel. En kombination av samtidiga symtom som agitation, tremor,
myoklonier och hypertermi kan indikera utveckling av detta tillstand. Skulle dessa symtom
intraffa, ska saval SSRI-behandling som behandling med det serotonerga lakemedlet genast
avbrytas och symtomatisk behandling inséttas.

Johannesort
Forekomsten av biverkningar kan ¢ka vid samtidig anvandning av SSRI och preparat som
innehaller johannesort (Hypericum perforatum) (se avsnitt 4.5).

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling &r vanligt férekommande, sérskilt om
avbrytandet har skett abrupt (se avsnitt 4.8). I kliniska prévningar férekom biverkningar i
samband med behandlingens avbrytande hos 25 % av de patienter som behandlades med
escitalopram jamfort med 15 % av dem som erholl placebo.

Risken for utsattningssymtom kan vara beroende av flera faktorer, inklusive behandlingens langd
och dosering samt hastigheten med vilken dosen reduceras. Yrsel, kdnselstdrningar (inklusive
parestesier och kénsla av elektriska stotar), sémnstérningar (inklusive insomnia och intensiva
drommar), agitation eller dngest, illamdende och/eller krakningar, tremor, férvirring, svettningar,
huvudvark, diarré, palpitationer, kdnslomaéssig instabilitet, irritabilitet samt synstorningar &r de
oftast rapporterade reaktionerna. Vanligtvis dr dessa symtom milda till mattliga, men hos vissa
patienter kan de ocksé vara svara.

I de flesta fall upptrader dessa symtom under de forsta dagarna efter avbrytandet av
behandlingen, men i mycket sdllsynta fall har dessa symtom &ven rapporterats hos patienter som
av misstag missat en dos.

I allménhet gar dessa symtom 6ver av sig sjdlv inom tva veckor, men hos vissa individer kan de
ocksa bli langvariga (2 - 3 manader eller mer). Nar behandlingen avslutas ar det darfor tillradligt
att escitalopramdosen trappas ned gradvis under en period pa flera veckor eller manader,
beroende pa patientens behov (se ”Utséttningssymtom vid avbrytande av behandlingen”,

avsnitt 4.2).

Kranskérlssjukdom
Pa grund av begréansad klinisk erfarenhet ska forsiktighet iakttagas hos patienter med

kranskérlssjukdomar (se avsnitt 5.3).

Forlangning av QT-intervallet

Escitalopram har visat sig orsaka en dosberoende forlangning av QT-intervallet. Fall av forlangda
QT-intervall och ventrikular arytmi, inklusive Torsade de Pointes, har rapporterats efter



marknadsintroduktion; framst hos kvinnliga patienter med hypokalemi eller med tidigare
konstaterad forlangning av QT-intervallet eller andra hjartsjukdomar (se avsnitt 4.3, 4.5, 4.8 och
4.9).

Forsiktighet tillrads for patienter med signifikant bradykardi, nyligen intraffad hjartinfarkt eller
okompenserad hjéartsvikt.

Elektrolytrubbningar, sasom hypokalemi och hypomagnesemi, dkar risken for malign arytmi och
bor atgardas innan behandlingen med escitalopram pébdorjas.

Hos patienter med stabil hjartsjukdom boér ett EKG &vervdgas innan behandling med escitalopram
pabaorjas.

Om tecken pa hjértarytmi uppstar under behandlingen med escitalopram ska behandlingen
avslutas och ett EKG utforas.

Sexuella funktionsstorningar
Selektiva serotoninateupptagshammare (SSRI) / serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare

(SNRI) kan leda till symtom pa sexuella funktionsstorningar (se avsnitt 4.8). Fall av langvariga
storningar av detta slag, dar symtomen fortsatt trots utsidttande av SSRI/SNRI, har rapporterats.

Trangvinkelglaukom
SSRI-ldkemedel, inklusive escitalopram, kan ha en effekt pa pupillstorleken och leda till

mydriasis. Denna mydriatiska effekt kan eventuellt minska 6gonvinkeln och resultera i ett 6kat
intraokulért tryck och trangvinkelglaukom, sérskilt hos predisponerade patienter. Escitalopram
bor darfor anvandas med forsiktighet hos patienter som har trangvinkelglaukom eller som tidigare
haft glaukom.

Hjédlpdgmnen

Natrium

Detta lidkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. ar
nast intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Farmakodynamiska interaktioner
Kombinationer som é&r kontraindicerade

Irreversibla, icke-selektiva MAO-hdmmare

Allvarliga reaktioner har rapporterats hos patienter som fatt SSRI kombinerat med nagon icke-
selektiv, irreversibel monoaminooxidashdimmare (MAQ) och hos patienter som nyligen avslutat
en behandling med SSRI och paborjat en behandling med ndgon sadan MAO-hdmmare (se
avsnitt 4.3). I vissa av fallen utvecklades serotonergt syndrom (se avsnitt 4.8).

Escitalopram ar kontraindicerat i kombination med icke-selektiva, irreversibla MAO-hdmmare.
Behandling med escitalopram kan paborjas 14 dagar efter avslutad behandling med nagon
irreversibel MAO-hdmmare. Minst 7 dagar ska forflyta efter avslutad escitaloprambehandling
innan en behandling med nagon icke-selektiv irreversibel MAO-hdmmare paborjas.

Reversibel, selektiv MAO-A hdmmare (moklobemid)
Pa grund av risken for serotonergt syndrom ar en kombination av escitalopram och nagon MAO-
A-hdmmare, sdsom moklobemid, kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Om kombinationen skulle



beddmas vara nédviandig ska behandlingen pabérjas med de ldgsta rekommenderade doserna och
med noggrann uppfoljning.

Reversibel, icke-selektiv MAO-A-hdmmare (linezolid)

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

Irreversibel, selektiv MAO-B-hdmmare (selegilin)

En kombination med selegilin (irreversibel MAO-B-hdmmare) kraver forsiktighet pa grund av
risken att utveckla serotonergt syndrom. Selegilin i doser pa upp till 10 mg dagligen har tryggt
givits tillsammans med racemiskt citalopram.

Férldngning av QT-intervallet

Farmakokinetiska och farmakodynamiska studier med escitalopram och andra likemedel som
forlanger QT-intervallet har inte genomforts. En additiv effekt mellan escitalopram och dessa
lédkemedel kan ddrmed inte uteslutas. Darfor &r escitalopram kontraindicerat i samtidig
behandling med likemedel som férlanger QT-intervallet, sdsom klass IA och III antiarytmika,
antipsykotika (t.ex. fenotiaziner, pimozid, haloperidol), tricykliska antidepressiva, vissa
antimikrobiella ldkemedel (t.ex. sparfloxacin, moxifloxacin, erytromycin i.v., pentamidin,
malarialdkemedel och sarskilt da halofantrin), vissa antihistaminer (astemizol, mizolastin) etc.

Kombinationer som kréver sérskild forsiktighet

Serotonerga ldkemeded
En samtidig behandling med escitalopram och serotonerga lakemedel sasom opioider (inklusive
tramadol), eller triptaner (inclusive sumatriptan) kan leda till serotonergt syndrom (se avsnitt 4.4).

Léikemedel som séinker kramptréskeln

SSRI kan sdanka kramptroskeln. Forsiktighet rekommenderas vid samtidig anvéndning av andra
ldkemedel som kan sdnka kramptroskeln (t.ex. antidepressiva (tricykliska, SSRI), neuroleptika
(fenotiaziner, tioxantener och butyrofenoner), meflokin, bupropion och tramadol).

Litium, tryptofan
Fall av forstarkt effekt har rapporterats nar SSRI har givits tillsammans med litium eller
tryptofan. Darfor rekommenderas forsiktighet vid bruk av sddana kombinationer.

Johannesort
Forekomsten av biverkningar kan ¢ka vid samtidig anvdndning av SSRI och preparat som
innehaller johannesort (Hypericum perforatum) (se avsnitt 4.4).

Blédningar

Escitalopram kombinerat med perorala antikoagulantia kan inverka pa den antikoagulativa
effekten. Blodets koagulering ska f6ljas noggrant hos patienter som behandlas med perorala
antikoagulantia nar behandling med escitalopram paborjas eller avslutas (se avsnitt 4.4). En
samtidig anvédndning av icke-steroida antiinflammatoriska smartstillande lidkemedel (NSAID) kan
6ka blodningsbenédgenheten (se avsnitt 4.4.).



Alkohol

Farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner forekommer sannolikt inte mellan
escitalopram och alkohol. Som for andra psykofarmaka, rekommenderas dock inte bruk av
alkohol tillsammans med detta ldkemedel.

Léikemedel som inducerar hypokalemi/hypomagnesemi
Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvdndning av ldkemedel som inducerar
hypokalemi/hypomagnesemi, da dessa tillstand 6kar risken for maligna arytmier (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner

Effekt av andra likemedel pé escitaloprams farmakokinetik

Escitaloprams metabolism katalyseras huvudsakligen av CYP2C19. CYP3A4 och CYP2D6 kan
ocksa i ndgon man inverka pa escitaloprams metabolism. Metabolismen av huvudmetaboliten S-
DCT (demetylerat escitalopram) ser delvis ut att vara katalyserad av CYP2D6.

Samtidig administrering av escitalopram och omeprazol (en CYP2C19-hdmmare; 30 mg en gang
dagligen) gav en mattlig (ca 50 %) 6kning av plasmakoncentrationen av escitalopram.

Samtidig administrering av escitalopram och cimetidin (en mattligt potent generell
enzymhdammare; 400 mg 2 ganger dagligen) gav en mattlig (ca 70 %) okning i
plasmakoncentrationen av escitalopram. Forsiktighet tillrads vid samtidig administrering av
escitalopram och cimetidin. En dosjustering kan krédvas.

Forsiktighet ska alltsa iakttas om escitalopram anvands samtidigt med CYP2C19-hdmmare
(sdsom omeprazol, esomeprazol, flukonazol, fluvoxamin, lansoprazol eller tiklopidin) eller med
cimetidin. En minskning av escitalopramdosen kan vara nodvéandig baserat pa monitorering av
biverkningar under samtidig behandling (se avsnitt 4.4).

Escitaloprams effekter pd andra likemedels farmakokinetik

Escitalopram dr en hdmmare av enzymet CYP2D6. Forsiktighet rekommenderas néar escitalopram
kombineras med likemedel som huvudsakligen metaboliseras av detta enzym och som har ett
smalt terapeutiskt index. Sadana lakemedel &r t.ex. flekainid, propafenon och metoprolol (for
behandling av kardiovaskuldra sjukdomar) samt vissa CNS-aktiva ldkemedel som huvudsakligen
metaboliseras av CYP2D6, sasom de antidepressiva medlen desipramin, klomipramin och
nortriptylin samt psykosldkemedel som risperidon, tioridazin och haloperidol. En dosjustering
kan bli ndédvéndig i dessa fall.

Samtidig administrering av escitalopram med desipramin eller metoprolol resulterade i en
fordubbling av plasmanivaerna av dessa bada CYP2D6-substrat.

In vitro-studier har visat att escitalopram ocksé kan ge en svag hamning av CYP2C19.
Forsiktighet ska iakttas vid samtidigt intag av ldkemedel som metaboliseras via CYP2C19.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns endast begrdnsade kliniska data avseende exponering for escitalopram under graviditet.
Reproduktionstoxikologiska effekter har rpavisats i djurforsok (se avsnitt 5.3). Escitalopram
Actavis ska anvdndas under graviditet endast da det ar absolut nédvandigt och dven da bara efter
noggrant ¢vervagande av nytta och skadliga effekter.

Nyfodda ska observeras om modern anvént escitalopram i slutskedet av graviditeten, sarskilt om
anvandning skett under den tredje trimestern. Ett abrupt avbrytande under graviditet ska
undvikas.

Foljande symtom kan upptrdda hos nyfédda barn om modern anvént SSRI/SNRI sent under sin
graviditet: andningssvarigheter, cyanos, apné, krampanfall, temperaturinstabilitet,
matningssvarigheter, krakningar, hypoglykemi, hypertoni, hypotoni, hyperreflexi, tremor,
nervositet, irritabilitet, letargi, ihallande grat, somnolens och somnsvarigheter. Dessa symtom kan
bero pa antingen serotonerga effekter eller utséttningssymtom. I de flesta av fallen debuterar
dessa komplikationer omedelbart eller snabbt efter férlossningen (inom 24 timmar).
Epidemiologiska studies tyder pa att anvandning av SSRI sarskilt i slutet av en graviditet kan vara
forknippat med en 6kad risk for persistent pulmonell hypertension hos den nyfodde (PPHN). Den
observerade risken var ungefédr 5 fall per 1 000 graviditeter. I befolkningen i stort sett,
forekommer SSRI i medeltal i 1 - 2 fall per tusen graviditeter.

Pa basen av observationer dkar en exponering for selektiva serotoninaterupptagshdmmare
/serotonin- och noradrenalindterupptagshdmmare under den sista manaden fore en férlossning
risken for blodningar post partum (med mindre &n det dubbla) (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Amning
Escitalopram forvéntas 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).
Vissa fallstudier hos médnniska med SSRI har visat att effekterna pa spermakvaliteten ar
reversibla. Man har hittills inte sett ndgon paverkan pa fertilitet hos manniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Aven om escitalopram inte visats inverka pa de intellektuella funktionerna eller den
psykomotoriska prestationsformagan, kan alla psykoaktiva liakemedel férsamra omdémes- och
prestationsférmagan. Det ar darfor skdl att varna patienterna for att likemedelsbehandlingen kan
inverka pa deras formdga att framféra fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar ses mest frekvent under den forsta eller andra behandlingsveckan for att sedan i
allménhet lindras och minska i forekomst under fortsatt behandling.

Forteckning dver biverkningar i tabellform
Biverkningar som é&r kdnda for SSRI-ldkemedel och som dven observerats med escitalopram,

antingen i placebokontrollerade kliniska studier eller via spontanrapportering efter
marknadsintroduktion, presenteras i féljande tabell klassificerade efter organsystem och frekvens.



Frekvenserna ar baserade pa resultat fran kliniska prévningar och de &r inte placebo-korrigerade.
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 séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkning

Blodet och lymfsystemet Ingen kénd frekvens | Trombocytopeni

Immunsystemet Séllsynta Anafylaktisk reaktion

Endokrina systemet Ingen kand frekvens | Inadekvat utséndring av ADH,
hyperprolactinaemia

Metabolism och nutrition

Vanliga

Minskad aptit, 6kad aptit, viktokning

Mindre vanliga

Viktminskning

Ingen kand frekvens

Hyponatremi, aptitloshet

Psykiska storningar

Vanliga

Angest, rastléshet, onormala drémmar,
minskad libido, hos kvinnor anorgasmi

Mindre vanliga

Bruxism, agitation, nervositet,
panikattacker, forvirring

Séllsynta

Aggression, depersonalisering,
sinnesvillor

Ingen kénd frekvens

Mani, sjilvmordstankar och -beteende?

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvark
nervsystemet Vanliga Insomnia, somnolens, yrsel,
parestesier, tremor
Mindre vanliga Smakrubbningar, sémnstérningar,
synkope
Séllsynta Serotonergt syndrom
Ingen kénd frekvens | Dyskinesi, rorelsestdrningar, kramper,
psykomotorisk rastloshet / akatisi'
Ogon Mindre vanliga Mydriasis, synstdrningar
Oron och balansorgan Mindre vanliga Tinnitus
Hjéartat Mindre vanliga Takykardi
Séllsynta Bradykardi
Ingen kand frekvens | QT-forlangning i EKG, ventrikuldra
arytmier inklusive Torsade de pointes
Blodkarl Ingen kand frekvens | Ortostatisk hypotension

Andningsvagar, brostkorg och | Vanliga Sinuit, gdspningar
mediastinum Mindre vanliga Epistaxis
Magtarmkanalen Mycket vanliga Illamaende
Vanliga Diarré, férstoppning, krdkningar,

muntorrhet

Mindre vanliga

Blodningar i mage eller tarm (dven
dndtarm)

Lever och gallvdgar

Ingen kénd frekvens

Hepatit, avvikande resultat pa




leverfunktionstest

Hud och subkutan védvnad Vanliga Okad svettning
Mindre vanliga Urtikaria, alopeci, hudutslag, pruritus
Ingen kénd frekvens | Ekkymos, angioddem
Muskuloskeletala systemet Vanliga Artralgi, myalgi
och bindvav
Njurar och urinvégar Ingen kand frekvens | Urinretention
Reproduktionsorgan och Vanliga Min: ejakulationsstérningar, impotens
brostkortel Mindre vanliga Kvinnor: metrorragi, menorragi

Ingen kind frekvens | Galaktorré, post partum-blédningar®
Man: priapism

Allménna symtom och/eller Vanliga Utmattning, feber

symtom vid Mindre vanliga Odem
administreringsstallet

! Dessa hindelser har rapporterats for den terapeutiska klassen SSRI.

*Fall av sjalvmordstankar och -beteende har rapporterats under behandling med escitalopram
eller strax efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

? Denna biverkning har rapporterats i kombination med likemedel som tillhér klasserna selektiva
serotoninaterupptagshammare / serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (se avsnitt 4.4
och 4.6).

Forldangd QT-tid

Fall av QT-forlangning och ventrikuléra arytmier (inklusive Torsade de pointes) har rapporterats
efter marknadsintroduktion, fraimst hos kvinnliga patienter med hypokalemi eller som redan
tidigare uppvisat férldngning 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 éldre, visar en tkad risk for
benfrakturer hos patienter som behandlas med SSRI eller tricykliska antidepressiva medel.
Mekanismen &r okénd.

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling
Avbrytande av SSRI/SNRI (sérskilt om det sker abrupt) medfor ofta utsdttningssymtom. Yrsel,

kéanselstorningar (inklusive parestesier och kinsla av elektriska stotar), sémnstérningar (inklusive
insomnia och intensiva drommar), agitation eller angest, illamaende eller kriakningar, tremor,
forvirring, svettningar, huvudvark, diarré, palpitationer, emotionell instabilitet, irritabilitet och
synstorningar ar de oftast rapporterade reaktionerna. I allméanhet dr dessa symtom milda till
mattliga och upphor spontant, men hos vissa patienter kan de vara svara eller ha forlangd
duration. Darfor rekommenderas ett stegvis utsdttande nar en behandling med escitalopram ska
avslutas (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det

mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:
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4.9 Overdosering

Toxicitet

Klinisk erfarenhet av 6verdosering med escitalopram &r begransad, och i manga fall har samtidig
overdos av andra ldkemedel varit inblandad. T en majoritet av fallen har milda eller inga symtom
alls rapporterats. Dodsfall efter 6verdosering av enbart escitalopram har sillan rapporterats. I en
majoritet av fallen har 6verdosering av andra ldkemedel varit inblandade. Doser mellan 400 och
800 mg av enbart escitalopram har intagits utan allvarliga symtom.

Symtom
Overdoseringar av escitalopram har frimst rapporterats orsaka symtom som ror det centrala

nervsystemet (yrsel, tremor, agitation, i sédllsynta fall har serotonergt syndrom konstaterats,
kramper och koma), magtarmkanalen (illamaende eller krdkningar) och det kardiovaskulara
systemet (hypotoni, takykardi, forlangd QT-tid och arytmier) samt elektrolyt- och
vatskebalansrubbningar (hypokalemi, hyponatremi).

Behandling
Det finns ingen specifik antidot. Fria luftvagar ska forsakras och uppratthdllas, adekvat

syresattning forsdkras och andningsfunktionen sékerstéllas. Ventrikelsk6ljning och anvéndning
av medicinskt kol bor 6vervigas. Ventrikelsk6ljning ska genomféras sa snart som mojligt efter en
oral éverdos. Dessutom rekommenderas 6vervakning av kardiella och vitala funktioner samt
allmén symtomatisk stddbehandling.

Vid 6verdos rekommenderas EKG-6vervakning av patienter med kongestiv hjartsvikt eller
bradyarytmi, som samtidigt anvdander andra ldkemedel som forlanger QT-tiden eller som har
forandringar i &mnesomsattningen (t.ex. leverinsufficiens).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antidepressiva medel, selektiva serotoninaterupptagshammare
ATC-kod: NO6AB10

Verkningsmekanism
Escitalopram &r en selektiv hdmmare av serotonin (5HT)-aterupptag med hog affinitet till det

primédra bindningsstéllet pa serotonintransportproteinet. Escitalopram binder ocksa till ett
allosteriskt bindningsstélle pa serotonintransportoren med 1 000 ganger lagre affinitet.
Escitalopram har ingen eller ringa affinitet fér en rad receptorer, inklusive 5-HT1A, 5-HT2, DA
D1 och D2; alfal-, alfa2- och beta-adrenerga receptorer; histamin H1, kolinerga
muskarinreceptorer; benzodiazepin- och opioidreceptorer.

Hamningen av serotoninaterupptaget ar den enda sannolika verkningsmekanismen som forklarar
escitaloprams farmakologiska och kliniska effekter.


http://www.fimea.fi/

Farmakodynamisk effekt
I en dubbelblind, placebokontrollerad studie hos friska frivilliga individer var dndringen i QTc-tid

(Fridericia-korrigering) i EKG fran baslinjen 4,3 ms (90 % konfidensintervall: 2,2-6,4) fér dosen
10 mg/dag och 10,7 ms (90 % konfidensintervall: 8,6-12,8) for dosen 30 mg/dag, d.v.s. en dos
som Overstiger den normala dygnsdosen (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 och 4.9).

Klinisk effekt

Egentlig depression

Effekten av escitalopram har visats vid akut behandling av egentliga depressioner i tre av fyra
dubbelblinda, placebokontrollerade korttidsstudier (8 veckor). 274 patienter som svarat pa
behandlingen i en inledande 6ppen behandlingsperiod med escitalopram péd 8 veckor
randomiserades till antingen escitalopram med samma dos som tidigare (10 mg eller 20 mg/dag)
eller placebo for en period pa upp till 36 veckor. Hos de patienter som erh6ll fortsatt behandling
med escitalopram var tiden till &terfall under de f6ljande 36 veckorna signifikant langre &n hos
dem som erhdllit placebo.

Social fobi

Escitalopram var effektivt i tre korttidsstudier (12 veckor) och dven i en 6-manaders studie av
aterfallsforebyggande effekt vid social fobi hos de patienter som uppnétt terapisvar under den
inledande behandlingen. I en 24-veckors ”dose-finding”-studie har effekt visats med 5, 10 och
20 mg escitalopram.

Generaliserat dngestsyndrom

Escitalopram i doser pa 10 och 20 mg/dag var effektivt i alla de fyra placebokontrollerade studier
som utforts.

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 % som uppnadde atminstone en tillfillig symtomatergang
(remission).

Kvarstaende effekt sigs efter vecka 1.

Bibehallande effekt av escitalopram 20 mg/dag har visats i en 2476 veckor lang randomiserad
studie hos 373 patienter som initialt svarat pa behandlingen i en 6ppen 12-veckors studie.

Tvdngssyndrom

I en randomiserad, dubbelblind, klinisk studie observerades en skillnad mellan escitalopram

20 mg/dag och placebo avseende det totala Y-BOCS-vardet efter 12 veckors behandling. Efter
24 veckor var effekten av bade escitalopram 10 och 20 mg/dag signifikant verlagsen i
jamforelse mot placebo.

Forhindrande av &terfall har visats for escitalopram 10 och 20 mg/dag hos patienter som svarade
pa escitalopram i en studie dér patienterna forst behandlades Gppet med escitalopram under

16 veckor och sedan gick in i en 24-veckors randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
period.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen &r nastan fullstindig och oberoende av samtidigt fédointag (medelvardet for tid till

maximal koncentration (medel-Trax) &r 4 timmar vid upprepad dosering). Den absoluta
biotillgéngligheten for escitalopram férvéntas vara cirka 80 %, i likhet med racemiskt citalopram.

Distribution
Distributionsvolymen (Vdp/F) efter peroral administrering ar ca 12-26 1/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 dr farmakologiskt aktiva. Alternativt kan en kvaveoxidmetabolit uppkomma
genom oxidation av kvavegruppen. Bade modersubstans och metaboliter utsondras delvis som
glukuronider. Efter upprepad dosering ar koncentrationen av demetylerad och didemetylerad
metabolit vanligen 28-31 % respektive < 5 % av escitalopramkoncentrationen. Biotransformering
av escitalopram till den demetylerade metaboliten katalyseras framst av CYP2C19. Till en viss
man kan metabolismen ocksd medieras via enzymerna CYP3A4 och CYP2D6.

Eliminering

Elimineringshalveringstiden (t.[8) efter upprepad dosering &r ca 30 timmar och oral
plasmaclearance (Cloi) ca 0,6 I/min. Huvudmetaboliterna har markant langre halveringstider.
Escitalopram och dess huvudmetaboliter elimineras troligen savél via levern (metabolism) som
renalt, och den 6vervdgande delen av en dos utséndras som metaboliter i urinen.

Linjdritet
Escitaloprams farmakokinetik &r linjér. Steady state-plasmanivaer nas inom ca 1 vecka.
Medelkoncentrationen vid steady-state ar 50 nmol/l (20125 nmol/l) vid dagliga doser pa 10 mg.

Aldre patienter (> 65 &r)

Escitalopram forefaller elimineras langsammare hos dldre dn hos yngre patienter. Den systemiska
exponeringen (AUC) ér cirka 50 % hogre hos éldre jamfort med unga friska forsokspersoner (se
avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mild eller mattlig leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh A och B) var
halveringstiden for escitalopram ungefar dubbelt sa ldng och exponeringen ungefar 60 % hogre
dn hos individer med normal leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion (CL 10-53 ml/min) har en férldangd halveringstid och en

latt 6kning av ldkemedelshalten konstaterats med racemiskt citalopram.
Plasmakoncentrationerna av metaboliterna har ej studerats, men de kan vara férhéjda (se
avsnitt 4.2).

Polymorfism
Langsamma metaboliserare avseende CYP2C19 har konstaterats ha dubbelt sa hoga

plasmakoncentrationer av escitalopram i jamforelse mot snabba metaboliserare. Inga betydande



forandringar i koncentrationerna har observerats hos langsamma metaboliserare avseende
CYP2DE6 (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sdakerhetsuppgifter

Ett komplett undersokningsprogram med gdngse prekliniska studier har inte genomférts med
escitalopram, eftersom toxikokinetiken och toxikologin hos escitalopram och citalopram hos ratta
visat sig vara likartade. Alla citalopramresultat kan darfér anses gélla dven for escitalopram.

I jamforande toxikologiska studier i ratta orsakade escitalopram och citalopram hjarttoxicitet
(sdsom hjartinsufficiens) efter nagra veckors behandling med doser som resulterade i allman
toxicitet. Hjarttoxiciteten tycktes korrelera mer till maximala plasmakoncentrationer &n till
systemisk exponering (AUC = area under the curve). Maximala plasmakoncentrationer vid noll-
effekt-niva dverskred (8-faldigt) nivaerna vid klinisk anvandning, medan AUC for escitalopram
endast var 3—4 ganger hogre dn exponeringen vid klinisk anvandning. For citalopram var AUC
for S-enantiomeren 6-7 ganger hogre an exponeringen vid klinisk anvdndning. Dessa fynd ar
troligen relaterade till en 6verdriven paverkan pa biogena aminer, d.v.s. sekundéra till de priméra
farmakologiska effekterna, och de resulterar i hemodynamiska effekter (minskning av
koronarblodfléde) och ischemi. Den exakta mekanismen for den kardiotoxiska effekten i ratta ar
anda inte kédnd. Klinisk erfarenhet med citalopram, och erfarenhet fran kliniska studier med
escitalopram, tyder inte pa att dessa observationer skulle ha nagon klinisk betydelse.

Vid en langre tids behandling med escitalopram och citalopram hos ratta har 6kade halter av
fosfolipider observerats i vissa vdvnader, som lungor, bitestiklar och lever. Fynden i bitestiklar
och lever observerades vid lakemedelshalter motsvarande dem hos ménniska. Effekten &r
reversibel vid utsdttande av behandlingen. Ackumulering av fosfolipider (fosfolipidos) i djur har
observerats i samband med manga lakemedel i form av amfifila katjoner. Det &r inte kdnt om
detta har nagon signifikant betydelse fér manniska.

I studier géllande toxikologiska effekter pa fosterutveckling hos ratta observerades
embryotoxiska effekter (minskad fostervikt och en reversibel férsening av benbildning) vid AUC-
varden dverstigande exponeringen vid klinisk anvandning. Ingen ¢kad frekvens av missbildningar
observerades. En pre- och postnatal studie visade minskad &verlevnad under digivningsperioden
vid en systemisk exponering (AUC) som markant 6verskred den niva som forekommer vid
klinisk anvdndning.

Data fran djurstudier har visat att citalopram inducerar avvikelser i spermierna, en minskning i
fertilitets- och graviditetsindex samt en minskning i antalet implantationer vid betydligt hogre
ldkemedelshalter &n den exponering méanniskor utsétts for.

Det finns inga djurdata géllande denna aspekt for escitalopram.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpamnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Kolloidal vattenfri kiseldioxid



Kroskarmellosnatrium
Talk
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos 6cP

Titandioxid (E171)

Makrogol 6000

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Blister av PVC/PVDC/Al
Forvaras vid hogst 25 °C.

Plastburk (polyetylen)
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av PVC/PVDC/Al
14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 och 200 filmdragerade tabletter.

Plastburk (polyetylen)
5 mg och 10 mg: 100 och 200 filmdragerade tabletter.

15 mg och 20 mg: 100 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur
Island



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg: 24583

10 mg: 24584

15 mg: 24585

20 mg: 24586

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 19.4.2010

Datum for den senaste fornyelsen: 1.10.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.9.2024
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