ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Escitalopram Macleods 5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Escitalopram Macleods 5 mg: Jede Filmtablette enthalt 5 mg Escitalopram (als Oxalat)
Sonstige Bestandteile enthalten Lactose-Monohydrat.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Escitalopram Macleods 5 mg: WeilRe bis gebrochen weile, runde, bikonvexe Filmtablette
mit dem Aufdruck 'ML 59' auf einer Seite (ungefahre GrofRe 5,5 mm).

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

» Behandlung von Episoden einer Major Depression.

» Behandlung von Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie.
+ Behandlung von sozialer Angststorung (Sozialphobie).

* Behandlung von generalisierter Angststérung.

* Behandlung von Zwangsstdrung.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Sicherheit von Tagesdosen Uber 20 mg wurde nicht nachgewiesen.
Episoden einer Major Depression

Die Ubliche Tagesdosis betragt 10 mg einmal taglich. Je nach individuellem Ansprechen
des Patienten kann die Dosis auf maximal 20 mg/Tag erhéht werden.

Bis zum Ansprechen auf die Behandlung sind in der Regel 2 bis 4 Wochen erforderlich.
Nach Rickbildung der Symptome ist eine mindestens sechsmonatige Behandlung
notwendig, um den Therapieerfolg zu sichern.



Panikstérung mit und ohne Agoraphobie:

Die empfohlene tagliche Anfangsdosis in der 1. Behandlungswoche betragt 5 mg, dann
wird auf 10 mg pro Tag gesteigert. Je nach individuellem Ansprechen des Patienten kann
die Dosis auf maximal 20mg/Tag erhoht werden.

Das Wirkungsmaximum wird nach etwa 3 Monaten erreicht. Eine Behandlung von
mehreren Monaten ist erforderlich.

Soziale Angststérung

Die ubliche Tagesdosis betragt 10 mg einmal taglich. Zur Rickbildung der Symptome ist
in der Regel eine Behandlungsdauer von 2 bis 4 Wochen erforderlich. Je nach
individuellem Ansprechen kann die Dosis anschlielend auf 5 mg gesenkt oder bis auf
maximal 20 mg taglich erhdht werden.

Die soziale Angststérung ist eine Erkrankung mit chronischem Verlauf und eine
Langzeitbehandlung Uber 12 Wochen zur Sicherung des Therapieerfolges wird
empfohlen. Eine Langzeitbehandlung wurde an Patienten, die auf die Behandlung
angesprochen hatten, Uber 6 Monate untersucht und kann je nach Patient zur
Rickfallvermeidung ins Auge gefasst werden. Der Behandlungserfolg sollte in
regelmafigen Abstanden kontrolliert werden.

soziale Angststorung ist eine genau festgelegte diagnostische Bezeichnung eines
spezifischen Krankheitsbildes, das nicht mit UbermaRiger Schichternheit verwechselt
werden darf. Eine medikamentdse Therapie ist nur dann angezeigt, wenn die Krankheit
die beruflichen und sozialen Aktivitdten deutlich beeintrachtigt.

Der Stellenwert dieser Behandlung im Vergleich zur kognitiven Verhaltenstherapie wurde
nicht bewertet. Eine medikamentése Behandlung ist Teil umfassender therapeutischer
Mafinahmen.

Generalisierte Angststérung
Die Ubliche Tagesdosis betragt 10 mg einmal taglich. Je nach individuellem Ansprechen
des Patienten kann die Dosis auf maximal 20 mg/Tag erhéht werden.

Die Langzeitbehandlung von Patienten, die auf eine Behandlung angesprochen hatten,
wurde Uber mindestens 6 Monate in einer Dosierung von 20 mg taglich untersucht. Der
therapeutische Nutzen und die Dosis sollten in regelmafRigen Abstédnden erneut Gberpruft
werden (siehe Abschnitt 5.1).

Zwangsstoérung
Die Ubliche Tagesdosis betragt 10 mg einmal taglich. Je nach individuellem Ansprechen

des Patienten kann die Dosis auf maximal 20 mg/Tag erhéht werden.

Da die Zwangsstorung eine chronische Erkrankung ist, sollten die Patienten Uber einen
ausreichend langen Zeitraum behandelt werden, um sicherzustellen, dass sie
symptomfrei sind.

Der therapeutische Nutzen und die Dosis sollten in regelmaRigen Abstanden erneut
Uberprift werden (siehe Abschnitt 5.1).

Altere Patienten (>65 Jahre)

Die Dosis zu Behandlungsbeginn betragt 5 mg einmal taglich. Je nach individuellem
Ansprechen des Patienten kann die Dosis auf 10 mg taglich erhoht werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Die Wirksamkeit von Escitalopram Macleods bei sozialer Angststérung bei alteren
Patienten ist nicht untersucht.




Kinder und Jugendliche
Escitalopram Macleods sollte nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrankte Nierenfunktion
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei stark eingeschrankter Nierenfunktion (CLCR <30 ml/min) ist Vorsicht
geboten (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstérungen wird fiir die ersten
beiden Behandlungswochen eine Anfangsdosis von 5 mg taglich empfohlen. Je nach
individuellem Ansprechen des Patienten kann die Dosis auf 10 mg/Tag erhéht werden.
Vorsicht und eine besonders sorgfaltige Dosistitration ist bei Patienten mit stark
eingeschrankter Leberfunktion geboten (siehe Abschnitt 5.2).

Langsame Metabolisierer von CYP2C19

Patienten, die als langsame Metabolisierer von CYP2C19 bekannt sind, sollten wahrend
der ersten beiden Wochen eine Anfangsdosis von 5 mg taglich erhalten. Je nach
individuellem Ansprechen des Patienten kann die Dosis auf 10 mg/Tag erhdéht werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Absetzsymptome bei Therapieabbruch

Ein plétzlicher Abbruch der Therapie sollte vermieden werden. Wenn die Behandlung mit
Escitalopram abgebrochen wird, sollte die Dosis allmahlich Gber mindestens 1 bis 2
Wochen ausschleichend verabreicht werden, um mdgliche Absetzsymptome zu
vermeiden (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8). Sollten nicht zu tolerierende Symptome
anlasslich einer Dosisreduktion oder bei einem Therapieabbruch festgestellt werden, kann
die urspringliche Dosierung erneut verordnet werden. AnschlieRend kann der Arzt die
Reduktion der Dosierung langsamer vornehmen.

Art der Anwendung

Escitalopram Macleods wird einmal taglich, unabhangig von den Mahlzeiten,
eingenommen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Die gleichzeitige Behandlung mit nicht selektiven, irreversiblen Monoaminoxidase-
Hemmern (MAO-Hemmer) ist aufgrund des Risikos eines Serotonin-Syndroms mit
Agitation, Tremor, Hyperthermie etc. kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.5).

Eine Kombination von Escitalopram mit reversiblen MAO-A Hemmern (z.B. Moclobemid)
oder dem reversiblen nicht-selektiven MAO-Hemmer Linezolid ist aufgrund des Risikos
eines Serotonin-Syndroms kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.5).

Escitalopram ist bei Patienten mit bekannter QT-Intervallverlangerung oder angeborenem
langem QT-Syndrom kontraindiziert.

Escitalopram ist kontraindiziert bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, fir die
bekannt ist, dass sie zu einer Verlangerung des QT-Intervalls fiihren (siehe Abschnitt 4.5).



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fiir die Anwendung

Die folgenden besonderen Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen gelten fir die
Arzneimittelklasse der SSRIs (Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer).

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen:

Escitalopram Macleods sollte nicht zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen
angewendet werden. Suizidale Verhaltensweisen (Suizidversuch und Suizidgedanken)
sowie Feindseligkeit (vorwiegend Aggressivitat, oppositionelles Verhalten und Wut)
wurden in klinischen Studien haufiger bei mit Antidepressiva behandelten Kindern und
Jugendlichen beobachtet, als bei Kindern und Jugendlichen, die mit Placebo behandelt
wurden. Sollte aufgrund klinischer Notwendigkeit dennoch die Entscheidung fiir eine
Behandlung getroffen werden, ist der Patient in Hinblick auf das Auftreten suizidaler
Symptome sorgfaltig zu Uberwachen. Darliber hinaus fehlen Langzeitdaten zur Sicherheit
bei Kindern und Jugendlichen in Bezug auf Wachstum, Reifung sowie kognitive
Entwicklung und Verhaltensentwicklung.

Paradoxe Angstsymptome

Bei einigen Patienten mit Panikstérungen kénnen zu Behandlungsbeginn verstarkte
Angstsymptome auftreten. Diese paradoxen Reaktionen klingen jedoch meistens
innerhalb einer zweiwdchigen Behandlung von selbst ab. Zur Verringerung der
Wahrscheinlichkeit einer anxiogenen Wirkung wird eine niedrigere Anfangsdosis
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Krampfanfélle
Escitalopram sollte abgesetzt werden, wenn bei einem Patienten Anfalle zum ersten Mal

auftreten oder wenn es einen Anstieg der Anfallshaufigkeit (bei Patienten mit einer
friheren Diagnose der Epilepsie) gibt. Die Gabe von SSRIs bei Patienten mit instabiler
Epilepsie sollte vermieden werden und Patienten mit kontrollierter Epilepsie sollten
sorgfaltig iberwacht werden.

Manie

SSRIs sollten bei Patienten mit Manie/Hypomanie in der Anamnese nur mit Vorsicht
angewendet werden. Sollte der Patient wahrend der Therapie in eine manische Phase
geraten, sind die SSRIs abzusetzen.

Diabetes

Bei Diabetikern kann die Behandlung mit SSRIs die Kontrolle der Zuckerwerte (Hypo-
oder Hyperglykdmie) verandern. Es ist moglich, dass die Insulindosis bzw. die Dosis
oraler Antidiabetika angepasst werden muss.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Verschlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit einem erhoéhten Risiko fir die Auslésung von
Suizidgedanken, selbstschadigendem Verhalten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhohte Risiko besteht, bis es zu einer signifikanten Linderung der
Symptome kommt. Da diese nicht unbedingt schon wahrend der ersten
Behandlungswochen auftritt, sollten die Patienten daher bis zum Eintritt einer Besserung
engmaschig iberwacht werden.

Die bisherige klinische Erfahrung zeigt, dass das Suizidrisiko zu Beginn einer Behandlung
ansteigen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fir die Escitalopram Macleods verschrieben wird,
kénnen ebenso mit einem erhdhten Risiko fir suizidale Ereignisse einhergehen.
AulRerdem koénnen diese Erkrankungen zusammen mit einer depressiven Erkrankung
(Episoden einer Major Depression) auftreten. Daher sollten bei Behandlung anderer



psychiatrischer Erkrankungen die gleichen Vorsichtsmalinahmen eingehalten werden wie
bei der Behandlung von depressiven Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der Anamnese oder solchen, die vor der
Therapie ausgepragte Suizidabsichten hatten, ist das Risiko fir die Auslésung von
Suizidgedanken oder —versuchen erhdht. Sie sollten daher wahrend der Behandlung
besonders sorgfaltig Uberwacht werden. Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrollierten
klinischen Studien zur Anwendung von Antidepressiva bei Erwachsenen mit
psychiatrischen Stérungen zeigte fir Patienten unter 25 Jahren, die Antidepressiva
einnahmen, ein erhohtes Risiko fur suizidales Verhalten im Vergleich zu Placebo. Die
Arzneimitteltherapie sollte mit einer engmaschigen Uberwachung der Patienten, vor allem
der Patienten mit hohem Suizidrisiko, insbesondere zu Beginn der Behandlung und nach
Dosisanpassungen einhergehen.

Patienten (und deren Betreuer) sind auf die Notwendigkeit einer Uberwachung hinsichtlich
jeder klinischen Verschlechterung, des Auftretens von suizidalem Verhalten oder
Suizidgedanken und ungewodhnlicher Verhaltensanderungen hinzuweisen. Sie sollten
unverzuglich medizinischen Rat einholen, wenn derartige Symptome auftreten.

Akathisie/Psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von SSRIs/SNRIs wurde mit der Entwicklung einer Akathisie in
Verbindung gebracht, was durch eine subjektiv unangenehme oder belastende
Ruhelosigkeit und Bewegungsdrang gekennzeichnet ist und oft einhergeht mit der
Unfahigkeit, ruhig zu sitzen oder zu stehen. Das Auftreten ist in den ersten Wochen der
Behandlung am wahrscheinlichsten. Bei Patienten, die diese Symptome entwickeln, kann
eine Dosiserhéhung nachteilig sein.

Hyponatriamie
Hyponatriamie, wahrscheinlich aufgrund von inadaquater antidiuretischer Hormon

(SIADH)-Sekretion, ist unter der Therapie mit SSRIs selten als Nebenwirkung
beschrieben worden und ist im Allgemeinen nach Absetzen der Therapie reversibel.
Vorsicht ist geboten bei Risikopatienten, wie alteren Patienten, oder Patienten mit
Zirrhose oder wenn gleichzeitig mit Arzneimitteln behandelt wird, die eine Hyponatriamie
verursachen kénnen.

Hamorrhagie
Es liegen Berichte Uber pathologische Hautblutungen wie z.B. Ekchymosen und Purpura

unter SSRI-Therapie vor. Vorsicht ist geboten bei Patienten, die gleichzeitig mit SSRIs
orale Antikoagulantien, Arzneimittel die bekanntermaflen die Thrombozytentatigkeit
beeintrachtigen (dies sind z.B. atypische Antipsychotika und Phenothiazine, die meisten
trizyklischen Antidepressiva, Acetylsalicylsdure und nichtsteroidale Antirheumatika
(NSARs), Ticlopidin und Dipyridamol) einnehmen, und bei Patienten mit bekannten
Blutgerinnungsstoérungen.

SSRI/SRNI kénnen das Risiko einer postpartalen Hamorrhagie erhéhen (siehe Abschnitte
4.6 und 4.8).

Elektrokrampftherapie (EKT)
Es liegen zurzeit nur wenige klinische Erfahrungen zum gleichzeitigen Einsatz von SSRIs
und EKT vor, sodass hier Vorsicht geboten ist.

Serotonin-Syndrom

Gleichzeitige Anwendung von Buprenorphin; Buprenorphin, Naloxon und andere
serotonergen Arzneimitteln wie MAO-Hemmern, selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (Selective Serotonin Re-Uptake Inhibitors, SSRI), Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern (Serotonin Norepinephrine Re-Uptake Inhibitors,




SNRI) oder trizyklischen Antidepressiva kénnen zu einem Serotoninsyndrom, einer
potenziell lebensbedrohlichen Erkrankung, fiihren (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit anderen serotonergen Arzneimitteln Klinisch
angezeigt ist, wird eine sorgfaltige Beobachtung des Patienten empfohlen, insbesondere
bei Behandlungsbeginn und Dosiserhéhungen.

Die Symptome des Serotoninsyndroms umfassen unter anderem Veradnderungen des
Gemitszustandes, autonome Instabilitdt, neuromuskulare Auffalligkeiten und/oder
gastrointestinale Symptome.

Wenn ein Serotoninsyndrom vermutet wird, sind je nach der Schwere der Symptome eine
Dosisverringerung oder das Absetzen der Behandlung in Erwagung zu ziehen.

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Einnahme von Escitalopram und Arzneimitteln mit
serotonergem Effekt, wie Triptanen (einschlieRlich Sumatriptan), Opioiden (einschlieRlich
Tramadol) oder Tryptophan.

Es sind seltene Falle von Patienten berichtet worden, die bei gleichzeitiger Anwendung
von SSRIs und serotonerg wirkenden Arzneimitteln ein Serotonin-Syndrom entwickelten.
Eine Kombination verschiedener Symptome, wie Agitiertheit, Tremor, Myoklonien und
Hyperthermie kann auf die Entwicklung dieses Syndroms hindeuten. Bei Auftreten dieser
Symptome sollte die Behandlung mit dem SSRI und dem serotonergen Arzneimittel sofort
abgesetzt und eine symptomatische Behandlung eingeleitet werden.

Johanniskraut
Die gleichzeitige Verwendung von Johanniskrautprodukten (Hypericum perforatum) und
SSRIs kann zu einem Anstieg der Nebenwirkungen fiihren (siehe Abschnitt 4.5).

Absetzsymptome bei Therapieabbruch

Wenn die Behandlung beendet wird, sind Absetzsymptome haufig, insbesondere bei
einem plétzlichen Abbruch der Therapie (siehe Abschnitt 4.8). In klinischen Studien traten
unerwilinschte Ereignisse nach Beendigung der Behandlung bei etwa 25% der Patienten
auf, die mit Escitalopram behandelt wurden, und bei 15% der Patienten, die Placebo
erhielten.

Das Risiko von Absetzsymptomen kann von verschiedenen Faktoren wie der

Dauer und der Dosierung der Therapie sowie der Geschwindigkeit der Dosisreduktion
abhangig sein. Schwindelgefiihl, sensorische Stérungen (einschlief3lich Parasthesien und
stromschlag-ahnlicher Empfindungen), Schlafstérungen (einschlieRlich Schlaflosigkeit und
intensiver Traume), Agitiertheit oder Angst, Ubelkeit und/oder Erbrechen, Tremor,
Verwirrtheit, Schwitzen, Kopfschmerzen, Diarrhd, Palpitationen, emotionale Instabilitat,
Reizbarkeit und Sehstérungen sind die am haufigsten berichteten Reaktionen. Im
Allgemeinen sind diese Symptome leicht bis mittelschwer, bei einigen Patienten kénnen
sie aber auch mit starker Intensitat auftreten.

Sie treten normalerweise innerhalb der ersten Tage nach der Beendigung der Behandlung
auf, es gab aber auch sehr seltene Berichte von solchen Symptomen bei Patienten, die
versehentlich eine Dosis ausgelassen hatten.

Im Allgemeinen sind diese Symptome voriibergehend und klingen innerhalb von zwei
Wochen ab, obwohl sie bei einigen Patienten auch langer bestehen bleiben kénnen (2-3
Monate oder langer). Daher ist es ratsam, bei Beendigung der Therapie die Escitalopram-
Dosis schrittweise Uber einen Zeitraum von mehreren Wochen oder Monaten, angepasst
an die Bedirfnisse des Patienten, zu verringern (siehe ,Absetzsymptome bei
Therapieabbruch®, Abschnitt 4.2).



Sexuelle Funktionsstérung

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)/Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI) kénnen Symptome einer sexuellen Funktionsstorung
verursachen (siehe Abschnitt4.8). Es wurden lang anhaltende sexuelle
Funktionsstérungen berichtet, bei denen die Symptome trotz der Absetzung von
SSRI/SNRI bestehen blieben.

Koronare Herzerkrankung
Aufgrund begrenzter klinischer Erfahrung ist bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 5.3).

Verlangerung des QT-Intervalls

Es wurde gezeigt, dass Escitalopram eine dosisabhangige Verlangerung des QT-
Intervalls verursachen kann. Seit der Markteinfiihrung wurden Falle von Verlangerung des
QT-Intervalls und ventrikularen Arrhythmien, einschliel3lich Torsade de Pointes, berichtet,
und zwar Uberwiegend bei weiblichen Patienten, bei Patienten mit Hypokaliamie,
vorbestehender QT-Verlangerung oder anderen Herzerkrankungen (siehe Abschnitte 4.3,
4.5,4.8,49und 5.1).

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit ausgepragter Bradykardie oder bei Patienten mit
kurz zurtickliegendem akutem Myokardinfarkt oder dekompensierter Herzinsuffizienz.
Elektrolytstorungen wie Hypokaliamie und Hypomagnesiamie erhohen das Risiko fir
maligne Arrhythmien und missen Kkorrigiert werden, bevor die Behandlung mit
Escitalopram begonnen wird.

Wenn Patienten mit klinisch stabilen Herzerkrankungen behandelt werden, sollte eine
Uberpriifung des EKGs in Erwdgung gezogen werden, bevor mit der Behandlung
begonnen wird.

Wenn wahrend der Behandlung mit Escitalopram Anzeichen von Herzrhythmusstérungen
auftreten, ist Escitalopram abzusetzen und ein EKG durchzufiihren.

Engwinkelglaukom

SSRIs einschlieRlich Escitalopram kdnnen die Pupillengréfe beeinflussen und dadurch
Mydriasis verursachen. Diese mydriatische Wirkung kann den Augenwinkel verengen
und dadurch vor allem bei pradisponierten Patienten den Augeninnendruck erhéhen und
Engwinkelglaukom verursachen. Escitalopram sollte deshalb nur mit Vorsicht an
Patienten mit Engwinkelglaukom oder mit Glaukom in der Anamnese angewendet
werden.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Kontraindizierte Kombinationen:

Irreversible nicht-selektive MAO-Hemmer

Bei Patienten, die einen SSRI in Kombination mit einem nicht-selektiven, irreversiblen
Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer) erhielten oder bei Patienten, die erst vor
kurzem einen SSRI abgesetzt haben und mit einem MAO-Hemmer begonnen haben,
wurden Falle von schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet (siehe Abschnitt 4.3). In
einigen Fallen entwickelten die Patienten ein Serotonin-Syndrom (siehe Abschnitt 4.8).




Escitalopram darf nicht in Kombination mit nicht-selektiven, irreversiblen
Monoaminoxidase-Hemmern angewendet werden.

Escitalopram kann 14 Tage nach Beendigung einer Therapie mit einem irreversiblen
MAO-Hemmer angewendet werden. Eine Behandlung mit nicht-selektiven, irreversiblen
MAO-Hemmern darf erst 7 Tage nach Absetzen von Escitalopram begonnen werden.

Reversible, selektive MAO-A-Hemmer (Moclobemid)

Die gleichzeitige Anwendung von Escitalopram und einem MAO-A-Hemmer wie
Moclobemid ist wegen des Risikos der Entwicklung eines Serotonin-Syndroms
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Wenn eine derartige Kombination unbedingt
notwendig ist, muss mit der kleinsten empfohlenen Dosis begonnen werden und der
Patient klinisch sehr genau tGberwacht werden.

Reversible, nicht-selektive MAO-A-Hemmer (Linezolid)

Das Antibiotikum Linezolid ist ein reversibler, nicht-selektiver MAO-Hemmer und sollte
nicht bei Patienten angewendet werden, die mit Escitalopram behandelt werden. Falls
jedoch eine gleichzeitige Anwendung notwendig ist, sollte die Dosierung minimal sein und
unter genauer klinischer Beobachtung erfolgen (siehe Abschnitt 4.3).

Irreversible, selektive MAO-A-Hemmer (Selegilin)

In Kombination mit Selegilin (irreversibler MAO-B-Hemmer) ist wegen der mdoglichen
Entwicklung eines Serotonin-Syndroms Vorsicht geboten. Selegilin in Dosen bis zu 10
mg/Tag konnte mit razemischem Citalopram ohne Nebenwirkungen kombiniert werden.

QT-Intervallverldngerung

Es wurden keine pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Studien Uber
Escitalopram in Kombination mit anderen Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlangern,
durchgefiihrt. Eine verstarkende Wirkung von Escitalopram und diesen Arzneimitteln kann
nicht ausgeschlossen werden. Daher ist die gleichzeitige Gabe von Escitalopram mit
Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlangern, wie Klasse IA und lll, Antiarrhythmika der
Klasse |IA und Ill, Antipsychotika (z.B. Phenothiazin-Derivate, Pimozid, Haloperidol),
trizyklische  Antidepressiva, spezielle antimikrobielle Substanzen (Sparfloxazin,
Moxifloxazin, Eryhtromyzin IV, Pentamidin, Antimalaria-Behandlung, insbesondere
Halofantrin), spezielle Antihistamine (Astemizol,Hydroxyzin,Mizolastin) etc.,
kontraindiziert.

Kombinationen, die besondere VorsichtsmaRnahmen erfordern:

Serotonerge Arzneimittel

Eine gleichzeitige Anwendung mit serotonergen Arzneimitteln z.B. Opioiden
(einschlieBlich Tramadol) und Triptanen (einschliellich Sumatriptan) kann zu einem
Serotonin-Syndrom flhren (siehe Abschnitt 4.4).

Buprenorphin; Buprenorphin, Naloxon sollten bei gleichzeitiger Verabreichung mit
folgenden Arzneimitteln vorsichtig angewendet werden:

+  Serotonerge Arzneimittel wie MAO-Hemmer, selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (Selective Serotonin Re-Uptake Inhibitors, SSRI),
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (Serotonin Norepinephrine Re-
Uptake Inhibitors, SNRI) oder trizyklische Antidepressiva, da das Risiko eines
Serotoninsyndroms, einer potenziell lebensbedrohlichen Erkrankung, erhdht ist (siehe
Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die die Schwelle fiir Krampfanfélle herabsetzen
SSRIs kdnnen die Schwelle fir Krampfanfalle herabsetzen. Daher ist bei gleichzeitiger
Anwendung mit Arzneimitteln, die ebenfalls die Schwelle fir Krampfanfalle herabsetzen,



Vorsicht geboten (z.B. Antidepressiva (Trizyklika, SSRIs), Neuroleptika (Phenothiazine,
Thioxanthene und Butyrophenone), Mefloquin, Bupropion und Tramadol).

Lithium, Tryptophan

Es liegen Berichte Uber Wirkungsverstarkungen nach gleichzeitiger Anwendung von
SSRIs und Lithium oder Tryptophan vor, daher sollen SSRIs zusammen mit diesen
Arzneimitteln mit Vorsicht angewendet werden.

Johanniskraut
Die gleichzeitige Verwendung von Johanniskrautprodukten (Hypericum perforatum) und
SSRIs kann zu einem Anstieg der Nebenwirkungen fiihren (siehe Abschnitt 4,4).

Hémorrhagie

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Escitalopram und oralen Antikoagulantien kann es
zu Veranderungen der Blutgerinnung kommen. Daher missen die Gerinnungsfaktoren bei
Patienten, die orale Antikoagulantien erhalten, bei Beginn oder Beendigung einer
Escitalopram-Behandlung sorgfaltig Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4). Die
gleichzeitige Anwendung von nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) kann die Blutungs-
Tendenz erhéhen (siehe Abschnitt 4.4).

Alkohol

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Escitalopram und Alkohol sind weder
pharmakodynamische noch pharmakokinetische Interaktionen zu erwarten. Dennoch ist,
wie bei anderen psychotropen Arzneimitteln, die Kombination mit Alkohol nicht ratsam.

Arzneimittel, die Hypokalidmie/Hypomagnesidmie induzieren

Vorsicht ist geboten bei (gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die
Hypokaliamie/Hypomagnesiamie induzieren, da dies das Risiko fir schwere Arrhythmien
erhoht (siehe Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Escitalopram

Der Metabolismus von Escitalopram wird in erster Linie von CYP2C19 bestimmt. CYP3A4
und CYP2D6 nehmen, wenn auch in geringerem Ausmal}, auch Einfluss auf diesen
Metabolismus. Der Metabolismus des Hauptmetaboliten S-DCT (demethyliertes
Escitalopram) scheint durch CYP2D6 partiell katalysiert zu werden.

Die Kombination von Escitalopram mit 1x taglich 30 mg Omeprazol (ein CYP2C19
Hemmer) fihrte zu einem moderaten Anstieg (ca. 50%) der Plasmakonzentration von
Escitalopram.

Die Kombination von Escitalopram mit 2x taglich 400 mg Cimetidin (maRig starker
allgemeiner Enzymhemmer) flhrte zu einem moderaten Anstieg (ca. 70%) der
Plasmakonzentration von Escitalopram. Vorsicht ist angebracht, wenn Escitalopram
gemeinsam mit Cimetidin verabreicht wird. Eine Dosisanpassung kann notwendig sein.

Daher ist bei einer gleichzeitigen Verwendung mit CYP2C19-Hemmern (z.B. Omeprazol,
Esomeprazol, Fluconazol, Fluvoxamin, Lansoprazol, Ticlopidin) oder Cimetidin Vorsicht
geboten. Eine Reduzierung der Dosis von Escitalopram kann aufgrund der Uberwachung
von Nebenwirkungen wahrend der gleichzeitigen Behandlung erforderlich sein (siehe
Abschnitt 4.4).

Wirkung von Escitalopram auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel
Escitalopram hemmt das Enzym CYP2D6. Vorsicht ist geboten, wenn Escitalopram
gemeinsam mit Arzneimitteln verabreicht wird, die hauptsachlich durch dieses Enzym




metabolisiert werden und die eine geringe therapeutische Breite haben, wie Flecainid,
Propafenon und Metoprolol (wenn bei Herzinsuffizienz eingesetzt) oder einige ZNS-
wirksame Arzneimittel, die hauptsachlich durch CYP2D6 metabolisiert werden, z.B.
Antidepressiva wie Desipramin, Clomipramin und Nortriptylin oder Antipsychotika wie
Risperidon, Thioridazin und Haloperidol. Eine Dosisanpassung kann notwendig sein.

Die gleichzeitige Anwendung mit Desipramin oder Metoprolol flihrte in beiden Fallen zu
einer Verdopplung der Plasmaspiegel dieser beiden CYP2D6-Substrate.

Aus in-vitro-Studien ging hervor, dass Escitalopram auch eine geringe hemmende
Wirkung auf CYP2C19 haben konnte. Daher ist bei gleichzeitiger Verabreichung von
Arzneimitteln, die durch CYP2C19 metabolisiert werden, Vorsicht geboten.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Fir Escitalopram liegen nur begrenzte klinische Angaben zu einer Verwendung wahrend
der Schwangerschaft vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt
5.3). Escitalopram Macleods sollte bei schwangeren Frauen nur wenn unbedingt
notwendig und nur nach sorgfaltiger Abwagung von Nutzen und Risiko verabreicht
werden.

Neugeborene sollten (berwacht werden, wenn Escitalopram Macleods bis in spate
Abschnitte der Schwangerschaft, insbesondere im dritten Trimester, verabreicht wird. Ein
plotzliches Absetzen wahrend der Schwangerschaft sollte vermieden werden.

Die folgenden Symptome konnen bei Neugeborenen auftreten, wenn die Mutter in
spateren Abschnitten der Schwangerschaft mit SSRIs/SNRIs behandelt  wurde:
Erschwerte  Atmung, Zyanose, Apnoe, Krampfe, Temperaturschwankungen,
Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme, Erbrechen, Hypoglykamie, Hypertonie,
Hypotonie, Hyperreflexie, Tremor, Unruhe, Reizbarkeit, Lethargie, anhaltendes Weinen,
Somnolenz und Schlafstérungen. Diese Symptome kdénnen entweder auf serotonerge
Effekte oder auf das Absetzen zurlckzufiihren sein. In der Mehrzahl der Félle beginnen
die Komplikationen sofort oder bald (<24 Stunden) nach der Geburt.

Epidemiologische Daten deuten darauf hin, dass die Anwendung von SSRIs in der
Schwangerschaft, insbesondere im spaten Stadium einer Schwangerschaft, das Risiko fiir
eine persistierende pulmonale Hypertonie bei Neugeborenen (PPHN) erhéhen kann. Das
beobachtete Risiko lag bei etwa 5 Fallen pro 1.000 Schwangerschaften. In der
Gesamtbevdlkerung treten 1 bis 2 Falle von PPHN pro 1.000 Schwangerschaften auf.

Beobachtungsdaten weisen auf ein erhohtes Risiko (weniger als das 2-fache) fir eine
postpartale Hamorrhagie infolge einer Exposition gegeniber SSRI/SNRI innerhalb des
Monats vor der Geburt hin (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Stillzeit
Es ist davon auszugehen, dass Escitalopram in die Muttermilch Ubertritt. Daher wird
Stillen wahrend der Behandlung nicht empfohlen.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass Citalopram die Spermienqualitat beeintrachtigen
kann (siehe Abschnitt 5.3).

Fallberichte in Zusammenhang mit einigen SSRIs haben gezeigt, dass die Wirkung auf
die Spermienqualitat beim Menschen reversibel ist.

Ein Einfluss auf die Fertilitat beim Menschen wurde bislang nicht beobachtet.



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Obwohl fiir Escitalopram keine Beeintrachtigung der kognitiven Funktionen und der
psychomotorischen Leistungsfahigkeit nachgewiesen werden konnte, kann jedes
Psychopharmakon die Urteilskraft und Geschicklichkeit beeintrachtigen. Daher sind die
Patienten auf die Maoglichkeit hinzuweisen, dass die Fahigkeit zum Lenken von
Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen beeintrachtigt sein kann.

4.8 Nebenwirkungen

Am haufigsten treten Nebenwirkungen in der ersten oder zweiten Behandlungswoche auf
und nehmen bei fortgesetzter Behandlung an Intensitat und Haufigkeit normalerweise ab.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die fir SSRIs bekannt sind und entweder aus Placebo-kontrollierten
klinischen Studien oder spontanen Berichte nach der MarkteinfUhrung auch fur
Escitalopram berichtet wurden, sind im Folgenden nach Organklassen und Haufigkeiten
aufgelistet.

Die Haufigkeiten wurden aus klinischen Studien Gbernommen; sie sind nicht Placebo-
korrigiert. Die Haufigkeiten werden definiert als: sehr haufig (= 1/10), haufig (z1/100 bis <
1/10), gelegentlich (z 1/1.000 bis < 1/100), selten (=1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit aufgrund der verfigbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des Blut- und
Lymphsystems

Nicht bekannt

Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Selten

Anaphylaktische Reaktion

Endokrine Erkrankungen

Nicht bekannt

Inadaquate ADH-Sekretion
Hyperprolaktindmie

Stoffwechsel- und
Ernahrungsstorungen

Haufig

Verminderter Appetit, gesteigerter
Appetit, Gewichtszunahme

Gelegentlich

Gewichtsabnahme

Nicht bekannt

Hyponatridmie, Anorexie'

Angstlichkeit, Ruhelosigkeit,
anormale Traume

Haufig verringerte Libido
Frauen: Anorgasmie
Psychiatrische Erkrankungen N&chtliches Zahneknirschen,
Gelegentlich Unruhe, Nervositat,
Panikattacken, Verwirrtheit
Selten Aggregsiop, Depersonalisation,
Halluzinationen
. Manie, Suizidgedanken,
Nichtbekannt | g iqverhalten?
Sehr haufig Kopfschmerzen
Haufig Schlaflosigkeit,__ Schlafrigkeit,
Schwindel, Parasthesie, Tremor
Erkrankungen des Nervensystems =
Gelegentlich Geschmfacksstorungen,
Schlafstérungen, Synkope
Selten Serotonin-Syndrom




Dyskinesien,
Bewegungsstorungen, Krampfe,

Nicht bekannt :
psychomotorische
Unruhe/Akathisie’
Augenerkrankungen Gelegentlich Mydriasis, Sehstérungen
Erkrankungen des Ohrs und des G . N
. elegentlich Tinnitus
Labyrinths
Gelegentlich Tachykardie
Selten Bradykardie
Verlangertes QT im
Herzerkrankungen Nicht bekannt Elektroka_rdi_ogramm, ventrikulare
Arrhythmie inklusive Torsade de
Pointes
Gefalierkrankungen Nicht bekannt | Orthostatische Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des | Haufig Sinusitis, Gahnen
Brustraums und Mediastinums Gelegentlich Epistaxis

Sehr haufig Ubelkeit

. Diarrhd, Obstipation, Erbrechen,
Erkrankunge.n des Haufig Mundtrockenheit
Gastrointestinaltrakts - .
. Gastrointestinale Blutungen
Gelegentlich

(einschlieBlich rektale Blutungen)

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt

Hepatitis, anormaler
Leberfunktionstest

Verabreichungsort

Haufig Vermehrtes Schwitzen
Erkrankungen der Haut und des . Urtikaria, Haarausfall, Ausschlag,
Gelegentlich .
Unterhautzellgewebes Juckreiz
Nicht bekannt Ekchymosen, Angio6dem
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- - . .
und Knochenerkrankungen Haufig Arthralgie, Myalgie
Erkrankungen der Nieren und Nicht bekannt Harnretention
Harnwege
HAUf Manner: Ejakulationsstérungen,
aufig
Impotenz
Erkrankungen der Gelegentlich Frauen: Metrorrhagie,
Geschlechtsorgane und der 9 Menorrhagie
Brustdriise Galaktorrho
Nicht bekannt Manner: Priapismus
postpartale Hémorrhagie3
Allgemeine Erkrankungen und Haufig Mudigkeit, Fieber
Beschwerden am Gelegentlich Odeme

' Diese Ereignisse wurden fir die therapeutische Klasse der SSRIs berichtet.

2 Falle von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten wurden wahrend der Escitalopram-Therapie oder kurz
nach Absetzen der Therapie berichtet (siehe Abschnitt 4.4)..
®Dieses Ereignis wurde flr die therapeutische Klasse der SSRI/SNRI berichtet (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

Verlangerung des QT-Intervalls

Seit der Markteinfihrung wurden Falle von Verlangerung des QT-Intervalls und
ventrikularen Arrhythmien, einschlieBlich Torsade de Pointes, berichtet, und zwar
Uberwiegend bei weiblichen Patienten, bei Patienten mit Hypokaliamie, vorbestehender
Verlangerung des QT-Intervalls oder anderen Herzerkrankungen (siehe Abschnitte 4.3,

4.4,45,49und5.1).

Klasseneffekte




Epidemiologische Studien, die hauptsachlich an Patienten im Alter von 50 Jahren und
alter durchgeflihrt wurden, zeigen ein erhdhtes Risiko flir Knochenbriiche bei Patienten,
die selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs) oder trizyklische Antidepressiva
(TCAs) einnehmen. Der Mechanismus, der diesem Risiko zugrunde liegt, ist unbekannt.

Absetzsymptome bei Therapieabbruch

Das Absetzen von SSRIs/SNRIs (insbesondere plotzliches Absetzen) fihrt im
Allgemeinen zu Absetzsymptomen. Die am haufigsten berichteten Reaktionen sind
Schwindelgefiihl,  sensorische  Stérungen  (einschlief3lich  Parasthesien  und
elektroschockahnlicher Empfindungen), Schlafstérungen (einschlie3lich Schlaflosigkeit
und intensiver Traume), Unruhe oder Angstgefiihl, Ubelkeit und/oder Erbrechen, Tremor,
Verwirrtheit, Schwitzen, Kopfschmerzen, Diarrhd, Palpitationen, emotionale Instabilitat,
Reizbarkeit und Sehstérungen. Im Allgemeinen sind diese Ereignisse leicht bis
mittelschwer und voriibergehend, bei einigen Patienten kénnen sie aber auch starker
und/oder langer auftreten. Daher ist es ratsam, dass die Beendigung der Therapie
ausschleichend erfolgt, wenn die Behandlung nicht mehr erforderlich ist (siehe Abschnitt
4.2 und 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofder
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Toxizitat

Zur Uberdosierung mit Escitalopram gibt es nur wenige klinische Daten und viele dieser
Falle beinhalten gleichzeitige Uberdosierungen anderer Arzneimittel. In der Mehrzahl der
Falle wurden leichte oder gar keine Symptome berichtet. Von Uberdosierungen mit
Escitalopram alleine mit tddlichem Ausgang wurde selten berichtet; die Mehrzahl der Falle
ging einher mit Uberdosierungen von Begleitmedikationen. Dosierungen zwischen 400mg
und 800mg Escitalopram alleine wurden ohne schwerwiegende Symptome vertragen.

Symptome )
Symptome, die nach einer Uberdosierung von Escitalopram berichtet wurden, sind

hauptsachlich solche, die das zentrale Nervensystem (von Schwindel, Tremor und
Unruhe bis zu seltenen Fallen eines Serotonin-Syndroms, Krampfen und Koma), das
gastrointestinale System (Ubelkeit/Erbrechen) und das Herz-Kreislauf-System (Hypotonie,
Tachykardie, QT-Intervallverlangerung und Arrhythmie) sowie den Elektrolyt-Haushalt
(Hypokaliamie, Hyponatriamie) betreffen.

Behandlung
Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt. Die Luftwege sollten freigehalten werden, auf

eine ausreichende Sauerstoffzufuhr und Atmung ist zu achten. Eine Magenspilung und
der Einsatz von Aktivkohle sollte in Betracht gezogen werden. Die Magenspllung sollte
nach oraler Einnahme so bald wie mdglich durchgefihrt werden. Empfohlen wird die
Uberwachung von Herzfunktion und Vitalzeichen zusammen mit allgemeinen
unterstitzenden symptomorientierten Malinahmen.

Im Falle von Uberdosierung bei Patienten mit Herzinsuffizienz/Bradyarrhythmie, bei
Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, die das QT-Intervall verlangern, oder
bei Patienten mit verandertem Stoffwechsel, z. B. Leberinsuffizienz, wird eine EKG-
Uberwachung empfohlen.



5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidepressivum, selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer

ATC-Code: N 06 AB 10

Wirkungsmechanismus

Escitalopram ist ein selektiver Wiederaufnahmehemmer von Serotonin (5-HT) mit einer
hohen Affinitdt zur primadren Bindungsstelle. Es bindet aber auch an eine allosterische
Bindungsstelle des Serotonin-Transporters mit einer 1000-fach geringeren Affinitat.

Escitalopram hat keine oder nur eine sehr geringe Affinitat zu einer Reihe von Rezeptoren
darunter 5-HTa, 5-HT,, DA D4 und D,-Rezeptoren, a-, a,-, B-Adrenorezeptoren, Histamin
H.-Rezeptoren, cholinergen Rezeptoren vom Muskarin-Typ, Benzodiazepin- und
Opioidrezeptoren.

Die Hemmung der 5-HT-Wiederaufnahme ist wahrscheinlich der einzige
Wirkmechanismus, der die pharmakologischen und klinischen Effekte von Escitalopram
erklart.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer doppelblinden, placebo-kontrollierten EKG-Studie an gesunden Probanden betrug
die QTc-Anderung gegeniiber dem Ausgangswert (Fridericia-Korrektur) 4,3 ms (90%Cl 2,2-
6,4) bei einer Dosis von 10 mg/Tag und 10,7 ms (90%CI 8,6-12,8) bei einer Uber der
Dosierungempfehlung liegenden Dosis von 30 mg /Tag (siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5, 4.8
und 4.9).

Klinische Wirksamkeit

Episoden einer Major Depression

In 3 von 4 doppelblinden, Placebo-kontrollierten Kurzzeitstudien (8 Wochen) zeigte sich
Escitalopram in der Akutbehandlung von Episoden der Major Depression wirksam. In
einer Langzeitstudie zur Ruckfallpravention wurden 274 Patienten, die wahrend einer
initialen 8-wochigen open-label Behandlungsphase auf 10 oder 20 mg Escitalopram/Tag
angesprochen hatten, zur Weiterbehandlung bis zu 36 Wochen mit Escitalopram in
gleicher Dosierung oder mit Placebo, randomisiert. In dieser Studie verzeichneten die
Patienten, die weiterhin Escitalopram erhielten eine signifikant langere Zeit bis zu einem
Ruckfall fur die folgenden 36 Wochen verglichen mit denen, die Placebo erhielten.

Soziale Angststérung

Escitalopram war bei sozialer Angststérung sowohl in drei Kurzzeitstudien (12 Wochen)
als auch in einer 6-monatigen Studie zur Ruckfallpravention bei Patienten, die auf die
Behandlung angesprochen hatten, wirksam. In einer 24-wéchigen Dosisfindungsstudie
wurde die Wirksamkeit von 5, 10 und 20 mg Escitalopram gezeigt.

Generalisierte Angststérung
Escitalopram war in Dosen von 10 mg/Tag und 20 mg/Tag in vier von vier
Placebokontrollierten Studien wirksam.

Gepoolte Daten aus drei Studien mit ahnlichem Studiendesign, in denen 421 Patienten
unter Escitalopram und 419 Patienten unter Placebo einbezogen wurden, ergaben eine



Responserate von 47,5% der Patienten unter Escitalopram und 28,9% der Patienten unter
Placebo, sowie eine Remission bei 37,1% der Escitalopram- und 20,8% der
Placebopatienten. Eine anhaltende Wirkung wurde ab der ersten Woche beobachtet.

Die Langzeitwirkung von 20 mg/Tag Escitalopram wurde in einer 24- bis 76-wo6chigen,
randomisierten Studie zur Langzeitwirkung an 373 Patienten, die in der initialen, 12-
wochigen, open-label Behandlungsphase auf die Therapie angesprochen hatten,
nachgewiesen.

Zwangsstérung

In einer randomisierten, doppelblinden klinischen Studie unterschied sich 20 mg/Tag
Escitalopram bereits nach 12 Wochen auf der Y-BOCS Gesamtskala von Placebo. Nach
24 Wochen waren sowohl 10 als auch 20 mg Escitalopram/Tag gegeniber Placebo
Uberlegen.

Die Rezidivprophylaxe wurde fiir 10 und 20 mg Escitalopram/Tag bei Patienten
nachgewiesen, die in einer 16-wochigen, open-label Behandlungsphase auf die Therapie
angesprochen hatten und die in eine 24-woéchige, randomisierte, doppelblinde,
Placebokontrollierte Studienphase eingeschlossen wurden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die Resorption erfolgt nahezu vollstandig und unabhangig von der Nahrungsaufnahme

(mittlere maximale Plasmakonzentrationszeit (mittlere Tax): 4 Stunden nach mehrmaliger
Anwendung).

Wie beim racemischen Citalopram ist die absolute Bioverfiigbarkeit auch fiir Escitalopram
mit etwa 80% zu erwarten.

Verteilung
Das apparente Verteilungsvolumen (Vq,g/F) nach oraler Gabe betragt etwa 12-26 I/kg. Die

Plasmaproteinbindung fiir Escitalopram und seine Hauptmetaboliten liegt unter 80%.

Biotransformation

Escitalopram wird in der Leber zu den demethylierten und didemethylierten Metaboliten
verstoffwechselt. Beides sind pharmakologisch aktive Metaboliten. Alternativ kann der
Stickstoff zum N-Oxid-Metaboliten oxidiert werden. Sowohl die Muttersubstanz als auch
die Metaboliten werden zum Teil als Glucuronide ausgeschieden. Nach Mehrfachgabe
betragen die Konzentrationen der Demethyl- und der Didemethyl-Metaboliten im
Allgemeinen durchschnittlich 28 bis 31% bzw. <5% der Escitalopram-Konzentration. Die
Biotransformation von Escitalopram zum demethylierten Metaboliten erfolgt hauptsachlich
Uber CYP2C19, aber auch eine Beteiligung von CYP3A4 und CYP2D6 ist mdglich.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit (t/2 8) nach Mehrfachgabe betragt etwa 30 Stunden und die
orale Plasmaclearance (Cloral) etwa 0,6 I/min. Die Hauptmetaboliten haben eine
signifikant langere Halbwertszeit.

Escitalopram und seine Hauptmetaboliten werden vermutlich sowohl Uber die Leber
(metabolisch) als auch Uber die Nieren eliminiert, wobei der grote Teil der Dosis als
Metaboliten Uber den Urin ausgeschieden wird.

Linearitat

Die Pharmakokinetik ist linear, die Plasmaspiegel sind etwa innerhalb einer Woche im
Gleichgewicht. Durchschnittliche Steady-state-Konzentrationen von 50 nmol/l (20-125
nmol/ I) werden bei einer taglichen Dosis von 10 mg erreicht.



Altere Patienten (>65 Jahre)

Escitalopram scheint von alteren Patienten langsamer ausgeschieden zu werden als von
jungen. Die systemische Verfligbarkeit (AUC) ist bei dlteren Patienten im Vergleich zu
jungeren Probanden um 50% erhoht (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh Kriterien A
und B) war die Halbwertszeit von Escitalopram ungefahr doppelt so lang und die
Verfuigbarkeit war um ca. 60% hoéher als bei Patienten mit normaler Leberfunktion (siehe
Abschnitt 4.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Unter razemischem Citalopram wurde eine langere Halbwertszeit und eine geringfligige
Erhéhung der Substanzbelastung bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (CL
10-53 ml/min) beobachtet. Plasmakonzentrationen der Metaboliten wurden nicht
untersucht, aber sie kdnnten erhoht sein (siehe Abschnitt 4.2).

Polymorphismus

Langsame Metabolisierer (in Hinblick auf CYP2C19) wiesen zweimal so hohe
Plasmakonzentrationen von Escitalopram auf wie schnelle Metabolisierer. Es wurden
keine signifikanten Veranderungen durch Substanzbelastung in Hinblick auf CYP2D6 bei
langsamen Metabolisierern beobachtet (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Fir Escitalopram wurden keine vollstandigen praklinischen Studien durchgefihrt, da die
Ergebnisse der toxikokinetischen und toxikologischen Brickenstudien an Ratten mit
Escitalopram und Citalopram vergleichbare Ergebnisse zeigten. Daher kénnen die
Ergebnisse aus den Citalopram-Studien auf Escitalopram extrapoliert werden.

In vergleichenden toxikologischen Studien an Ratten verursachten Escitalopram und
Citalopram Kardiotoxizitat einschlieRlich kongestiver Herzerkrankung nach Behandlung
Uber einige Wochen mit generell toxischen Dosen. Die Kardiotoxizitat schien eher mit den
Plasmakonzentrationsspitzen als mit der systemischen Exposition (AUC) zu korrelieren.
Plasmakonzentrationsspitzen bei einer nicht toxischen Dosis waren hoher (8-fach) als bei
klinischer Verwendung, wahrend die AUC-Werte fiir Escitalopram nur 3-4-mal so grof}
waren, wie bei klinischer Verwendung. Fur Citalopram waren die AUC-Werte fur das S-
Enantiomer 6-7 mal gréRer als bei klinischer Verwendung. Dies hangt moglicherweise mit
einem sehr starken Einfluss auf biogene Amine zusammen, sekundar zu den primaren
pharmakologischen Wirkungen, was zu hamodynamischen Wirkungen (Verringerung des
koronaren Flusses) und Ischamie fuhrt. Die genaue Ursache fir die Kardiotoxizitat bei
Ratten ist jedoch nicht geklart. Die klinische Erfahrungen mit Citalopram und die
Ergebnisse aus den klinischen Studien mit Escitalopram lassen nicht darauf schlie3en,
dass diese Ergebnisse von klinischer Relevanz sind.

In einigen Geweben von Ratten wurde nach langer dauernder Behandlung mit
Escitalopram und Citalopram ein Ansteigen von Phospholipiden gefunden (z.B. Lunge,
Nebenhoden und Leber). Die in Leber und Nebenhoden gefundenen Werte wurden bei
einer Exposition, ahnlich der von Menschen, gefunden. Diese Wirkung ist nach Absetzen
der Therapie reversibel. Bei Tieren wurde eine Akkumulation von Phospholipiden
(Phospholipidosis) in Zusammenhang mit der Gabe von vielen kationischen amphiphilen
Arzneimitteln beobachtet. Ob dieses Phanomen fiir den Menschen signifikante Bedeutung
hat, ist nicht bekannt.



In der Studie zur Entwicklungstoxizitdt an Ratten wurden embryotoxische Effekte
(reduziertes fotales Gewicht und reversible Verzégerung der Knochenbildung) bei
Expositionen beobachtet, die, bezogen auf den AUC-Wert, Uber der bei klinischer
Anwendung erzielten Exposition lagen. Es wurde keine erhdhte Missbildungsrate
beobachtet. Eine pra- und postnatale Studie zeigte eine reduzierte Uberlebensrate in der
Laktationsphase bei Expositionen auf, die bezogen auf den AUC-Wert, Uber der bei
klinischer Anwendung erzielten Exposition lagen.

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass Citalopram zu einer Senkung des Fertilitatsindex
und Trachtigkeitsindex fihrt, sowie zu einer Reduktion an Implantationen und zu
abnormen Spermien. Bei diesen Studien wurden den Tieren Dosen verabreicht, die weit
Uber die empfohlene Dosierung beim Menschen hinausgehen.

Fir Escitalopram liegen diesbezlglich keine tierexperimentellen Studien vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat, hochdisperses Siliciumdioxid, Croscarmellose-Natrium, Natrium-
Carboxymethylcellulose, Propylgallat, Talkum, Magnesiumstearat.

Tablettenhille:

HPMC 2910/Hypromellose 6¢cp (E464), Titandioxid (E171), Macrogol 400.

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Dieses Arzneimittel erfordert keine besonderen Lagerungsbedingungen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blister: Kaltformlaminat 25y OPA/45u Aluminiumfolie/60y PVC mit Aluminiumfolie in
einem Umkarton; Packungsgrofie: 20, 28, 50, 56, 98 und 100 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den ortlichen
Vorgaben zu entsorgen.
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