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Zusammensetzung

Escitalopram AL 5 mg
Jede Filmtablette enthalt 5 mg Escitalopram
als Escitalopramoxalat.

Escitalopram AL 15 mg
Jede Filmtablette enthalt 15 mg Escitalo-
pram als Escitalopramoxalat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

Filmtablette

Escitalopram AL 5 mg
Runde, weiBe, bikonvexe Filmtablette.
Die Tablette darf nicht geteilt werden.

Escitalopram AL 15 mg

Ovale, weiBe Filmtablette mit einer Bruch-
kerbe auf einer Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Behandlung von Episoden einer Major De-
pression.

Die Sicherheit von Tagesdosen Uber 20 mg
wurde nicht gezeigt.

Escitalopram wird einmal taglich angewen-
det und kann unabhangig von den Mahizei-
ten eingenommen werden.

Dosierung

Episoden einer Major Depression

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

Bis zum Ansprechen auf die Behandlung
sind in der Regel 2—4 Wochen erforder-
lich. Nach Ruckbildung der Symptome ist
eine Behandlung Uber mindestens 6 Mo-
nate notwendig, um den Therapieerfolg zu
sichern.

Altere Patienten (>65 Jahre)

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

Kinder und Jugendliche (<18 Jahre)
Escitalopram darf bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren nicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Einschrankung der Nierenfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Pa-
tienten mit stark eingeschrankter Nieren-
funktion (CLc, <30 ml/min) ist Vorsicht ge-
boten (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Leberinsuffizienz
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer

Einschrankung der Leberfunktion wird in den
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Anfangsdosis von 5 mg taglich empfohlen.
Je nach individuellem Ansprechen des Pa-
tienten kann die Dosis auf 10 mg taglich
erhoht werden. Bei Patienten mit stark ein-
geschrankter Leberfunktion ist Vorsicht ge-
boten und es wird eine besonders sorg-
faltige Aufdosierung empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Langsame Metabolisierer uber CYP2C19
Bei Patienten, von denen bekannt ist, dass
sie in Bezug auf CYP2C19 langsame Me-
tabolisierer sind, wird in den ersten beiden
Behandlungswochen eine Anfangsdosis
von 5 mg taglich empfohlen. Je nach indi-
viduellem Ansprechen des Patienten kann
die Dosis auf 10 mg taglich erhéht werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Absetzreaktionen bei Beendigung einer Be-
handlung mit SSRIs

Ein plotzliches Absetzen sollte vermieden
werden. Bei Beendigung einer Behandlung
mit Escitalopram sollte die Dosis Uber einen
Zeitraum von mindestens ein bis zwei Wo-
chen schrittweise reduziert werden, um das
Risiko von Absetzerscheinungen zu verrin-
gern (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8). Falls nach
Dosisverringerung oder Absetzen des Arz-
neimittels stark beeintrachtigende Absetzer-
scheinungen auftreten, sollte erwogen wer-
den, die zuletzt eingenommene Dosis erneut
einzunehmen, um diese dann nach Anwei-
sung des Arztes in nunmehr Kkleineren
Schritten zu reduzieren.

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

Die gleichzeitige Behandlung mit nicht se-
lektiven, irreversiblen Monoaminooxidase-
Hemmem (MAO-Hemmern) ist wegen der
Gefahr eines Serotoninsyndroms (mit Agi-
tiertheit, Tremor, Hyperthermie etc.) kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.5).

Die Kombination von Escitalopram mit re-
versiblen MAO-A-Hemmern (z. B. Moclo-
bemid) oder dem reversiblen, nicht-selek-
tiven MAO -Hemmer Linezolid ist wegen der
Gefahr eines Serotoninsyndroms kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.5).

Escitalopram ist kontraindiziert bei Patien-
ten mit bekannter Verlangerung des QT-
Intervalls oder angeborenem Long-QT-Syn-
drom.

Escitalopram ist kontraindiziert bei gleich-
zeitiger Anwendung von Arzneimitteln, fir
die bekannt ist, dass sie zu einer Verlange-
rung des QT-Intervalls flhren (siehe Ab-
schnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Die folgenden besonderen Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen gelten fur die
Arzneimittelklasse der SSRIs (Selektive Se-
rotonin-Wiederaufnahmehemmer).

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren

Escitalopram AL sollte nicht zur Behand-
lung von Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren angewendet werden. Suizidale
Verhaltensweisen (Suizidversuch und Sui-

zidgedanken) sowie Feindseligkeit (vorwie-
gend Aggressivitat, oppositionelles Verhal-
ten und Wut) wurden in klinischen Studien
haufiger bei mit Antidepressiva behandelten
Kindern und Jugendlichen beobachtet als
bei Kindern und Jugendlichen, die mit Pla-
cebo behandelt wurden. Sollte aufgrund
klinischer Notwendigkeit dennoch die Ent-
scheidung fir eine Behandlung getroffen
werden, ist der Patient im Hinblick auf das
Auftreten suizidaler Symptome sorgfaltig zu
Uberwachen. Daruber hinaus fehlen Lang-
zeitdaten zur Sicherheit bei Kindern und
Jugendlichen in Bezug auf Wachstum, Rei-
fung sowie kognitive Entwicklung und Ver-
haltensentwicklung.

Krampfanfalle
Escitalopram sollte abgesetzt werden, wenn

bei einem Patienten Krampfanfalle erstmals
auftreten oder wenn die Haufigkeit von
Krampfanfallen zunimmt (bei Patienten, bei
denen bereits eine Epilepsie diagnostiziert
wurde). SSRIs sollten bei Patienten mit in-
stabiler Epilepsie nicht angewendet werden
und Patienten mit kontrollierter Epilepsie
sollten engmaschig Uberwacht werden.

Manie

SSRis sollten bei Patienten mit Manie/Hypo-
manie in der Anamnese mit Vorsicht ange-
wendet werden. Sollte ein Patient unter der
Therapie in eine manische Phase geraten,
sind SSRIs abzusetzen.

Diabetes

Bei Diabetikern kann die Behandlung mit
SSRIs die Blutzuckerregulation verandern
(Hypoglykéamie oder Hyperglykamie). Eine
Dosisanpassung von Insulin und/oder den
oralen Antidiabetika kann erforderlich wer-
den.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Ver-
schlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhohten Risiko fir die Ausldsung von Sui-
zidgedanken, selbstschadigendem Verhal-
ten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignis-
se) verbunden. Dieses erhdhte Risiko be-
steht, bis es zu einer signifikanten Linderung
der Symptome kommt. Da diese nicht un-
bedingt schon wahrend der ersten Behand-
lungswochen auftritt, sollten die Patienten
daher bis zum Eintritt einer Besserung eng-
maschig uberwacht werden. Die bisherige
klinische Erfahrung zeigt, dass das Suizidri-
siko zu Beginn einer Behandlung ansteigen
kann.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der
Anamnese oder solchen, die vor der The-
rapie ausgepragte Suizidabsichten hatten,
ist das Risiko fur die Ausldésung von Suizid-
gedanken oder -versuchen erhoht. Sie soll-
ten daher wahrend der Behandlung be-
sonders sorgfaltig Uberwacht werden. Eine
Meta-Analyse von placebokontrollierten kli-
nischen Studien zur Anwendung von Anti-
depressiva bei Erwachsenen mit psychia-
trischen Stérungen zeigte flr Patienten unter
25 Jahren, die Antidepressiva einnahmen,
ein erhdhtes Risiko fur suizidales Verhalten
im Vergleich zu Placebo. Die Arzneimittel-
therapie sollte mit einer engmaschigen
Uberwachung der Patienten, vor allem der
Patienten mit hohem Suizidrisiko, insbe-
sondere zu Beginn der Behandlung und
nach Dosisanpassungen einhergehen.
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Patienten (und deren Betreuer) sind auf die
Notwendigkeit einer Uberwachung hinsicht-
lich jeder klinischen Verschlechterung, des
Auftretens von suizidalem Verhalten oder
Suizidgedanken und ungewohnlicher Ver-
haltensanderungen hinzuweisen. Sie sollten
unverzlglich medizinischen Rat einholen,
wenn derartige Symptome auftreten.

Akathisie/psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von SSRIs/SNRIs wurde
mit der Entwicklung von Akathisien in Ver-
bindung gebracht, die charakterisiert sind
durch eine subjektiv unangenehme oder als
qualend erlebte Ruhelosigkeit und Notwen-
digkeit sich zu bewegen, oft zusammen mit
einer Unfahigkeit still zu sitzen oder still zu
stehen. Dies tritt am ehesten wahrend der
ersten Behandlungswochen auf. Fur Patien-
ten, bei denen solche Symptome auftreten,
kann eine Dosiserhdhung schadlich sein.

Hyponatridmie
Eine Hyponatriamie, wahrscheinlich auf-

grund einer inadaquaten Sekretion des an-
tidiuretischen Hormons (SIADH), ist unter
der Therapie mit SSRIs selten beschrieben
worden und ist im Allgemeinen nach Ab-
setzen der Therapie reversibel. Bei Risiko-
patienten, wie alteren Patienten oder Pa-
tienten mit Zirrhose, oder wenn gleichzeitig
andere Arzneimittel angewendet werden, die
eine Hyponatriamie verursachen konnen, ist
Vorsicht geboten.

Blutungen
Es liegen Berichte Uber pathologische Haut-

blutungen wie z. B. Ekchymosen und Pur-
pura unter SSRI-Therapie vor. SSRI/SNRI
kénnen das Risiko einer postpartalen Ha-
morrhagie erhdhen (siehe Abschnitte 4.6
und 4.8). Vorsicht ist geboten bei Patienten,
die SSRIs gemeinsam mit Arzneimitteln ein-
nehmen, die bekanntermaBen die Thrombo-
zytenfunktion beeinflussen (z. B. atypische
Antipsychotika und Phenothiazine, die meis-
ten trizyklischen Antidepressiva, Acetylsali-
cylsaure und nicht-steroidale Antirheumatika
[NSAR], Ticlopidin und Dipyridamol) — insbe-
sondere, wenn zuséatzlich orale Antikoagu-
lantien eingenommen werden — sowie bei
Patienten mit bekannter Blutungsneigung.

EKT (Elektrokrampftherapie)

Es liegen zurzeit nur wenige klinische Er-
fahrungen zum gleichzeitigen Einsatz von
SSRIs und EKT vor; daher ist hier Vorsicht
geboten.

Serotoninsyndrom

Bei gleichzeitiger Anwendung von Escitalo-
pram mit Arzneimitteln mit serotonerger Wir-
kung wie Sumatriptan, anderen Triptanen,
Tramadol oder Trypthophan ist Vorsicht ge-
boten.

In seltenen Fallen wurde bei Patienten, die
SSRIs gleichzeitig mit serotonergen Arznei-
mitteln einnahmen, ein Serotoninsyndrom
beschrieben. Eine Kombination der Sympto-
me Agitiertheit, Tremor, Myoclonus und Hy-
perthermie kann auf die Entwicklung dieses
Syndroms hinweisen. In einem solchen Fall
muss die Behandlung mit SSRIs und den
serotonergen Arzneimitteln umgehend be-
endet und eine symptomatische Behand-
lung eingeleitet werden.

Johanniskraut

Die gemeinsame Anwendung von SSRIs mit
pflanzlichen Arzneimitteln, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, kann zu
einer erhohten Inzidenz von Nebenwirkun-
gen fuhren (siehe Abschnitt 4.5).

Absetzreaktionen bei Beendigung einer Be-
handlung

Absetzreaktionen treten bei einer Beendi-
gung der Behandlung haufig auf, beson-
ders wenn die Behandlung plotzlich ab-
gebrochen wird (siehe Abschnitt 4.8). In
klinischen Studien traten unerwiinschte Er-
eignisse nach Beendigung der Behand-
lung bei etwa 2590 der Patienten auf, die
mit Escitalopram behandelt wurden, und
bei 15 0/o der Patienten, die Placebo erhiel-
ten.

Das Risiko von Absetzreaktionen kann von
mehreren Faktoren abhangen, einschlieB-
lich Dauer der Behandlung, Dosis und Ge-
schwindigkeit der Dosisreduktion. Schwin-
delgefuhl,  Empfindungsstorungen  (ein-
schlieBlich Parasthesien und stromschlag-
ahnlichen Empfindungen), Schlafstérungen
(einschlieBlich Schlaflosigkeit und intensi-
ver Traume), Erregtheit oder Angst, Ubelkeit
und/oder Erbrechen, Zittern, Verwirrtheit,
Schwitzen, Kopfschmerzen, Diarrho, Palpi-
tationen, emotionale Instabilitét, Reizbarkeit
und Sehstoérungen sind die am haufigsten
berichteten Reaktionen. Im Allgemeinen
sind diese Symptome leicht bis maBig
schwer, bei einigen Patienten kdnnen sie
jedoch schwerwiegend sein.

Sie treten normalerweise innerhalb der ers-
ten Tage nach Absetzen der Behandlung
auf, aber in sehr seltenen Fallen wurde von
solchen Symptomen bei Patienten nach
unbeabsichtigtem Auslassen einer Dosis
berichtet.

Im Allgemeinen bilden sich diese Sympto-
me von selbst zurtick und klingen innerhalb
von 2 Wochen ab. Bei einigen Personen
kdénnen sie langer anhalten (2—3 Monate
oder langer). Es wird daher empfohlen bei
einer Beendigung der Behandlung mit
Escitalopram die Dosis Uber einen Zeit-
raum von mehreren Wochen oder Monaten
schrittweise zu reduzieren, entsprechend
den Bedurfnissen des Patienten (siehe ,Ab-
setzreaktionen bei Beendigung einer Be-
handlung mit SSRIs" im Abschnitt 4.2).

Koronare Herzkrankheit

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-In-
tervalls verursachen kann. Seit der Markt-
einflhrung wurden Falle von Verlangerung
des QT-Intervalls und ventrikularen Arrhyth-
mien, einschlieBlich Torsade de Pointes,
berichtet, und zwar Uberwiegend bei weib-
lichen Patienten, bei Patienten mit Hypo-
kaliamie, vorbestehender QT-Verlangerung
oder anderen Herzerkrankungen (siehe Ab-
schnitte 4.3, 45, 4.8, 49 und 5.1).

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit aus-
gepragter Bradykardie oder bei Patienten
mit kurz zurtickliegendem akutem Myokard-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

infarkt oder dekompensierter Herzinsuffi-
zienz.

Elektrolytstérungen wie Hypokaliamie und
Hypomagnesiamie erhdhen das Risiko fur
maligne Arrhythmien und mussen korrigiert
werden, bevor die Behandlung mit Escitalo-
pram begonnen wird.

Wenn Patienten mit klinisch stabilen Herz-
erkrankungen behandelt werden, sollte eine
Uberpriifung des EKGs in Erwagung ge-
zogen werden, bevor mit der Behandlung
begonnen wird.

Wenn wahrend der Behandlung mit Escita-
lopram Anzeichen von Herzrhythmusstorun-
gen auftreten, ist Escitalopram abzusetzen
und ein EKG durchzufihren.

Engwinkelglaukom
SSRIs wie Escitalopram kénnen die Pupil-

lengréBe beeinflussen und eine Mydriasis
bewirken. Die pupillenerweiternde Wirkung
kann den Kammerwinkel verengen und zu
erhdhtem Augeninnendruck und Engwin-
kelglaukom fihren, insbesondere bei pra-
disponierten Patienten. Daher muss Escita-
lopram bei Patienten mit Engwinkelglaukom
oder Glaukom-Anamnese mit Vorsicht an-
gewendet werden.

Sexuelle Funktionsstdrung

Selektive  Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI)/Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (SNRI) kénnen Sympto-
me einer sexuellen Funktionsstérung verur-
sachen (siehe Abschnitt 48). Es wurden
lang anhaltende sexuelle Funktionsstorun-
gen berichtet, bei denen die Symptome trotz
der Absetzung von SSRI bestehen blieben.

Sonstige Bestandteile

Escitalopram AL enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Filmtablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei*.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Pharmakodynamische Wechselwirkun-
gen

Kontraindizierte Kombinationen:

Irreversible, nicht-selektive MAO-Hem-
mer

Bei einigen Patienten, die eine Behandlung
mit einem SSRI in Kombination mit einem
nicht-selektiven, irreversiblen Monoamino-
oxidase-Hemmer (MAO-Hemmer) erhielten,
oder einen SSRI wenig zuvor abgesetzt
und eine Behandlung mit einem MAO-Hem-
mer begonnen hatten, wurden schwerwie-
gende Nebenwirkungen beschrieben (sie-
he Abschnitt 4.3). In einigen Fallen bildete
sich ein Serotoninsyndrom aus (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Die Kombination von Escitalopram mit nicht-
selektiven, irreversiblen MAO-Hemmern ist
kontraindiziert. Escitalopram kann 14 Tage
nach Beendigung einer Therapie mit einem
irreversiblen MAO-Hemmer begonnen wer-
den. Eine Behandlung mit einem nicht se-
lektiven, irreversiblen MAO-Hemmer darf
frihestens 7 Tage nach Absetzen von Esci-
talopram begonnen werden.
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Reversible, selektive MAO-A-Hemmer
(Moclobemid)

Die kombinierte Anwendung von Escitalo-
pram mit einem MAO-A-Hemmer wie Mo-
clobemid ist wegen des Risikos eines Se-
rotoninsyndroms kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3). Sollte sich eine derartige Kom-
bination als notwendig erweisen, muss mit
der kleinsten empfohlenen Dosis begonnen
und der Patient verstarkt klinisch Uberwacht
werden.

Reversible, nicht-selektive MAO-Hem-
mer (Linezolid)

Das Antibiotikum Linezolid ist ein reversibler,
nicht-selektiver MAO-Hemmer und sollte
daher bei mit Escitalopram behandelten
Patienten nicht angewendet werden. Sollte
sich eine derartige Kombination als not-
wendig erweisen, muss die kleinste Dosis
verabreicht und der Patient engmaschig
klinisch Uberwacht werden (siche Ab-
schnitt 4.3).

Irreversible, selektive MAO-B-Hemmer
(Selegilin)

Bei Kombination mit Selegilin (irreversibler,
selektiver MAO-B-Hemmer) ist Vorsicht ge-
boten, da es zu einem Serotoninsyndrom
kommen kann. Die Anwendung von Selegi-
lin in Dosen von bis zu 10 mg/Tag zusam-
men mit razemischem Citalopram war un-
bedenklich.

Verldngerung des QT-Intervalls

Es wurden keine pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Studien zur Anwen-
dung von Escitalopram zusammen mit an-
deren Arzneimitteln, die das QT-Intervall ver-
langern, durchgefuhrt. Ein additiver Effekt
von Escitalopram und diesen Arzneimitteln
kann nicht ausgeschlossen werden. Daher
ist die Gabe von Escitalopram zusammen
mit Arzneimitteln, die das QT-Intervall ver-
langem, wie z. B. Antiarrhythmika der Klas-
se |A und lll, Antipsychotika (z. B. Pheno-
thiazin-Derivate, Pimozid, Haloperidol), tri-
zyklischen Antidepressiva, bestimmten anti-
mikrobiellen Wirkstoffen (z. B. Sparfloxacin,
Moxifloxacin, Erythromycin iv., Pentamidin,
Antimalaria-Mittel, insbesondere Halofan-
trin), bestimmten Antihistaminika (Astemizol,
Mizolastin), kontraindiziert.

Kombinationen, die besondere Vorsichts-
maBnahmen erfordern:

Serotonerge Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung mit seroton-
ergen Arzneimitteln (z. B. Tramadol, Suma-
triptan und andere Triptane) kann zu einem
Serotoninsyndrom fihren.

Arzneimittel, die die Krampfschwelle her-
absetzen

SSRIs kénnen die Krampfschwelle herab-
setzen. Bei gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln, die ebenfalls die Krampf-
schwelle herabsetzen (z. B. Antidepressiva
[Trizyklika, SSRIs], Neuroleptika [Phenothi-
azine, Thioxanthene und Butyrophenone],
Mefloquin, Bupropion und Tramadol), ist
Vorsicht geboten.

Arzneimittel, die eine Hypokaligmie/Hy-
pomagnesidmie induzieren

Bei gleichzeitiger Anwendung von Arznei-

mitteln, die eine Hypokaliamie/Hypomagne-
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sidmie induzieren, ist Vorsicht geboten, da
in einer solchen Situation ein erhdhtes Ri-
siko fir maligne Arrhythmien besteht (sie-
he Abschnitt 4.4).

Lithium, Trypthophan

Es liegen Berichte Uber eine Wirkungsver-
starkung bei gleichzeitiger Anwendung von
SSRIs und Lithium oder Tryptophan vor, so
dass bei gleichzeitiger Anwendung von
SSRIs zusammen mit diesen Arzneimitteln
Vorsicht geboten ist.

Johanniskraut

Die gemeinsame Anwendung von SSRIs mit
pflanzlichen Arzneimitteln, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, kann zu
einer erhdhten Inzidenz von Nebenwirkun-
gen flhren (siehe Abschnitt 4.4).

Blutungen

Bei kombinierter Anwendung von Escitalo-
pram und oralen Antikoagulantien kann
sich die antikoagulative Wirkung andern.
Bei Patienten, die orale Antikoagulantien er-
halten, missen bei Beginn oder Beendi-
gung einer Behandlung mit Escitalopram
die Gerinnungswerte sorgfaltig Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4). Die gleich-
zeitige Anwendung von nicht-steroidalen
Antirheumatika (NSAR) kann die Blutungs-
neigung erhohen (siehe Abschnitt 4.4).

Alkohol

Es werden keine pharmakodynamischen
oder pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen zwischen Alkohol und Escitalopram er-
wartet. Allerdings wird, wie auch bei anderen
psychotropen Arzneimitteln, eine Kombina-
tion mit Alkohol nicht empfohlen.

Pharmakokinetische = Wechselwirkun-
gen

Wirkung anderer Arzneimittel auf die Phar-
makokinetik von Escitalopram

Escitalopram wird vorwiegend uber CYP-
2C19 metabolisiert. Daneben kdnnen in
geringerem MaBe CYP3A4 und CYP2D6
zur Metabolisierung beitragen. Der Meta-
bolismus des Hauptmetaboliten S-DCT (de-
methyliertes Escitalopram) scheint zum Teil
durch CYP2D6 katalysiert zu werden.

Die Kombination von Escitalopram mit ein-
mal taglich 30 mg Omeprazol (einem CYP-
2C19-Inhibitor) flhrte zu einer maBigen
(etwa 50 9/0) Erhéhung der Plasmakonzen-
trationen von Escitalopram.

Die Kombination von Escitalopram mit zwei-
mal taglich 400 mg Cimetidin (maBig star-
ker allgemeiner Enzyminhibitor) fihrte zu
einer maBigen Erhéhung (ca. 70 %) der
Plasmakonzentrationen von Escitalopram.
Vorsicht ist geboten, wenn Escitalopram
gleichzeitig mit Cimetidin angewendet wird.
Eine Dosis-Anpassung kann erforderlich
sein.

Daher ist bei einer gleichzeitigen Verwen-
dung von Escitalopram mit CYP2C19-Inhi-
bitoren (z. B. Omeprazol, Esomeprazol, Flu-
conazol, Fluvoxamin, Lansoprazol, Ticlopi-
din) oder Cimetidin Vorsicht geboten. Eine
Reduzierung der Dosis von Escitalopram
kann aufgrund der Uberwachung von Ne-
benwirkungen wahrend der gleichzeitigen
Behandlung erforderlich sein (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Einfluss von Escitalopram auf die Pharma-
kokinetik anderer Arzneimittel

Escitalopram ist ein Inhibitor des Enzyms
CYP2D6. Vorsicht ist geboten, wenn Esci-
talopram gemeinsam mit Arzneimitteln ver-
abreicht wird, die hauptsachlich Uber dieses
Enzym metabolisiert werden und eine ge-
ringe therapeutische Breite haben, wie Fle-
cainid, Propafenon und Metoprolol (wenn
bei Herzinsuffizienz angewendet), oder mit
einigen ZNS-wirksamen Arzneimittel, die
hauptsachlich tUber CYP2D6 metabolisiert
werden, wie z. B. Antidepressiva wie Desi-
pramin, Clomipramin und Nortriptylin oder
Antipsychotika wie Risperidon, Thioridazin
und Haloperidol. Eine Dosisanpassung
kann erforderlich sein.

Die gemeinsame Anwendung mit Desipra-
min oder Metoprolol fuhrte in beiden Fallen
zu einem Anstieg der Plasmakonzentratio-
nen dieser beiden CYP2D6-Substrate auf
das Doppelte.

In In-vitro-Studien wurde gezeigt, dass Es-
citalopram auch eine schwache Hemmung
von CYP2C19 verursachen kann. Bei gleich-
zeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die
Uber CYP2C19 metabolisiert werden, ist
Vorsicht geboten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Fur Escitalopram liegen nur begrenzte klini-
sche Daten Uber exponierte Schwanger-
schaften vor.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat, die
mit Escitalopram an Ratten durchgefihrt
wurden, wurden embryo- bzw. fetotoxische
Effekte, aber keine erhéhte Inzidenz an
Missbildungen beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3). Escitalopram AL sollte wahrend
der Schwangerschaft nur angewendet wer-
den, wenn dies unbedingt notwendig ist
und nur nach sorgfaltiger Abwagung von
Nutzen und Risiko.

Neugeborene, deren Mutter Escitalopram
AL bis in spatere Stadien der Schwanger-
schaft, insbesondere bis ins dritte Trime-
non, angewendet haben, sollten beobachtet
werden. Ein plotzliches Absetzen sollte wah-
rend der Schwangerschaft vermieden wer-
den.

Folgende Symptome kdnnen beim Neu-
geborenen auftreten, wenn die Mutter in
spateren Stadien der Schwangerschaft mit
SSRIs/SNRIs behandelt wurde: Atemnot,
Zyanose, Apnoe, Krampfanfalle, Instabilitat
der Kérpertemperatur, Schwierigkeiten beim
Futtern, Erbrechen, Hypoglykdmie, Hyper-
tonie, Hypotonie, Hyperreflexie, Tremor,
Uberspanntheit, Reizbarkeit, Lethargie, an-
haltendes Weinen, Somnolenz und Schlaf-
stérungen. Diese Symptome kdnnten so-
wohl auf serotonerge Wirkungen als auch
auf Absetzsymptome zurtckzuflhren sein. In
den meisten Fallen setzen die Komplikatio-
nen unmittelbar oder bald (<24 Stunden)
nach der Geburt ein.

Daten aus epidemiologischen Studien deu-
ten darauf hin, dass die Anwendung von
Selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern (SSRI) in der Schwangerschaft, insbe-
sondere im spaten Stadium einer Schwan-
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gerschaft, das Risiko fur das Auftreten einer
primaren pulmonalen Hypertonie bei Neu-
geborenen (PPHN, auch persistierende
pulmonale Hypertonie genannt) erhdhen
kann. Das beobachtete Risiko lag bei etwa
5Fallen pro 1.000 Schwangerschaften. In
der Gesamtbevolkerung treten 1 bis 2 Falle
von PPHN pro 1.000 Schwangerschaften

auf. Stoffwechsel- und Ernahrungs- |Haufig Verminderter Appetit, gesteigerter Appetit,
Beobachtungsdaten weisen auf ein erhoh- storungen Gewichtszunahme
tes Risiko (weniger als das 2-fache) fur eine Gelegentlich Gewichtsabnahme

postpartale Hamorrhagie infolge einer Ex-
position gegenltber SSRI/SNRI innerhalb
des Monats vor der Geburt hin (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Stillzeit

Es wird erwartet, dass Escitalopram in die Gelegentlich l%ahlelitmrich?/n, Aglttlsﬁ?elt, l:ler\éosnat,
Muttermilch ausgeschieden wird. anikatiacke, verwirmneiiszustan
Selten Aggression, Depersonalisation, Halluzi-

Entsprechend wird wahrend der Behand-
lung vom Stillen abgeraten.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass

Citalopram die Spermienqualitat beeintrach- Erkrankungen des Nerven- Sehr haufig Kopfschmerz

tigen kann (siehe Abschnitt 5.3). Fallberichte systems Haufig Schlaflosigkeit, Somnolenz, Schwindel-
in Zusammenhang mit einigen SSRIs haben gefiihl, Parasthesie, Tremor

gﬁ:ﬁ{g? gzlsni d,\l/xlae\é\gglzuenr? ?g;g;?i?'i?n Gelegentlich Geschmacksstorungen, Schlafstérungen,
Einfluss auf die Fertilitat beim Menschen Synkope

wurde bislang nicht beobachtet. Selten Serotoninsyndrom

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Auch wenn fir Escitalopram keine Beein- Augenerkrankungen Gelegentlich Mydriasis, Sehstérung
trachtigung der kognitiven Funktionen und Erkrankungen des Ohrs und | Gelegentlich Tinnitus
der psychomotorischen Leistungsfahigkeit des Labyrinths
nachgewiesen werden konnte, kann jedes - -
Psychopharmakon die Urteilskraft und Ge- Herzerkrankungen Gelegentlich Tachykardie
schicklichkeit  beeintrachtigen.  Patienten Selten Bradykardie
sind auf dag pofer]z'e”.e RISIKO"hInZUWQI— Nicht bekannt Elektrokardiogramm QT verlangert, ventri-
sen, dass die Fahigkeit zum Fihren von . ) : L

) ) kulare Arrhythmien einschlieBlich Torsade
Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen de Pointes
beeintrachtigt sein kann. :

GefaBerkrankungen Nicht bekannt Orthostasesyndrom

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen treten am haufigsten in der

ersten oder zweiten Behandlungswoche auf o Gelegentlich Epistaxis

und nehmen normalerweise bei fortgesetz- Mediastinums _

ter Behandlung an Intensitat und Haufigkeit Erkrankungen des Gastro- Sehr haufig Ubelkeit

ab. intestinaltraks Haufig Diarrhé, Obstipation, Erbrechen, Mund-
Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun- trockenheit

gen Gelegentlich Gastrointestinale Blutungen (einschlieB-

Im Folgenden sind die fur SSRIs bekannten
und entweder in placebokontrollierten kli-
nischen Studien oder spontan im Rahmen
der Postmarketing-Erfahrung auch fur Esci-
talopram genannten Nebenwirkungen nach
Systemorganklasse und Haufigkeit aufge-
fahrt.

Die Haufigkeiten wurden aus klinischen Stu-
dien Ubernommen und sind nicht fur Pla-
cebo korrigiert.

Die Haufigkeitsangaben sind folgender-
maBen definiert: Sehr haufig (=1/10), hau-
fig (=1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000,
<1/100), selten (=1/10.000, < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000), oder nicht bekannt (Hau-
figkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle

Verlangerung des QT-Intervalls
Seit der Markteinfuhrung wurden Falle von
Verlangerung des QT-Intervalls und ventri-

016101-Q904 — Escitalopram AL 5 mg/- 15 mg Filmtabletten

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Nicht bekannt

Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immun-
systems

Selten

Anaphylaktische Reaktion

Endokrine Erkrankungen

Nicht bekannt

Inadaquate ADH-Sekretion

Nicht bekannt

Hyponatriamie, Anorexie®

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig

Angst, Ruhelosigkeit, abnorme Traume
Frauen und Méanner: verminderte Libido
Frauen: Anorgasmie

nation

Nicht bekannt

Manie, Suizidgedanken, suizidales Ver-
halten’

Nicht bekannt

Dyskinesien, Bewegungsstorungen, Kon-
vulsionen, psychomotorische Unruhe/
Akathisie?

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und

Haufig

Sinusitis, Gahnen

lich Rektalblutung)

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt

Hepatitis, Leberfunktionstest anormal

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Haufig

Schwitzen vermehrt

Gelegentlich

Urtikaria, Alopezie, Hautausschlag, Pruri-
tus

Nicht bekannt

Ekchymosen, Angioddeme

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Haufig

Arthralgie, Myalgie

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Nicht bekannt

Harnretention

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrise

Haufig

Manner: Ejakulationsstorung, Impotenz

Gelegentlich

Frauen: Metrorrhagie, Menorrhagie

Nicht bekannt

Galaktorrhd
Manner: Priapismus
postpartale Hamorrhagie*

Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Allgemeine Erkrankungen Haufig Ermadung, Fieber
und Beschwerden am Gelegentlich Odeme
Verabreichungsort

Abschnitt 4.4.).

4.4 und 4.6).

kularen Arrhythmien, einschlieBlich Torsade
de Pointes, beschrieben, und zwar Gberwie-
gend bei weiblichen Patienten, bei Patien-
ten mit Hypokaliamie, vorbestehender Ver-
langerung des QT-Intervalls oder anderen
Herzerkrankungen (siehe Abschnitte 4.3, 4.4,
45,49 und 5.1).

Klasseneffekt

In epidemiologischen Studien, die haupt-
sachlich mit Patienten durchgeflhrt wurden,
die 50 Jahre oder alter waren, wurde bei
denen, die mit Selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahme-Inhibitoren (SSRI) oder trizykli-
schen Antidepressiva (TCA) behandelt wur-
den, ein erhohtes Risiko flr das Auftreten
von Knochenbriichen beobachtet. Der Me-
chanismus, der zu diesem Risiko flhrt, ist
nicht bekannt.

Absetzreaktionen bei Beendigung der Be-
handlung

Das Absetzen von Escitalopram AL flhrt,
insbesondere wenn es abrupt geschieht,
haufig zu Absetzreaktionen. Schwindel-
geflhl, Empfindungsstérungen (einschlieB-
lich Parasthesien und stromschlagahnli-
chen Empfindungen), Schlafstérungen (ein-
schlieBlich Schlaflosigkeit und intensiver
Traume), Erregtheit oder Angst, Ubelkeit
und/oder Erbrechen, Zittern, Verwirrtheit,
Schwitzen, Kopfschmerzen, Diarrho, Palpi-
tationen, emotionale Instabilitat, Reizbarkeit
und Sehstérungen sind die am haufigsten
berichteten Reaktionen. Im Allgemeinen
sind diese Symptome leicht bis maBig
schwer und gehen von selbst zurlick, bei
einigen Patienten koénnen sie jedoch
schwerwiegend sein und langer andauern
(siehe Abschnitt 4.4). Es wird daher gera-
ten, wenn eine Behandlung mit Escitalo-
pram AL nicht mehr erforderlich ist, die Do-
sis schrittweise zu reduzieren (siehe Ab-
schnitt 4.2 und Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medlizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

016101-Q904 — Escitalopram AL 5 mg/- 15 mg Filmtabletten

" Falle von suizidalen Gedanken oder suizidalem Verhalten wahrend der Therapie mit Escita-
lopram oder kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung sind berichtet worden (siehe

2 Diese Ereignisse wurden fur die Arzneimittelklasse der SSRIs beschrieben.
* Dieses Ereignis wurde fur die therapeutische Klasse der SSRI/SNRI berichtet (siehe Abschnitte

4.9 Uberdosierung

Toxizitat

Es gibt nur begrenzte klinische Daten zu
Escitalopram-Uberdosierungen und in vie-
len Fallen lag gleichzeitig eine Uberdosie-
rung anderer Arzneimittel vor. In der Mehr-
zahl der Falle wurden leichte oder keine
Symptome beschrieben. Von Uberdosie-
rungen ausschlieBlich mit Escitalopram mit
tddlichem Ausgang wurde selten berichtet,
die Mehrzahl der Falle war mit Uberdosie-
rungen weiterer Arzneimittel verbunden. Do-
sen von 400 bis 800 mg Escitalopram wur-
den ohne schwere Symptome eingenom-
men, wenn keine weiteren Arzneimittel be-
teiligt waren.

Symptome B
Symptome, die nach einer Uberdosierung

von Escitalopram beobachtet wurden, sind
hauptsachlich solche, die das Zentralner-
vensystem (von Schwindelgefihl, Tremor
und Agitiertheit bis hin zu seltenen Fallen
von Serotoninsyndrom, Konvulsionen und
Koma), den Gastrointestinaltrakt (Ubelkeit/
Erbrechen), das Herz-Kreislauf-System (Hy-
potonie, Tachykardie, Verlangerung des QT-
Intervalls und Arrhythmie) und den Flus-
sigkeits- und Elektrolyt-Haushalt (Hypokali-
amie, Hyponatriamie) betreffen.

MaBnahmen

Es gibt kein spezifisches Antidot. Sicherung
und Freihaltung der Atemwege und Ge-
wahrleistung von ausreichender Sauerstoff-
zufuhr und Atmung. Gegebenenfalls Magen-
spllung und Verabreichung von Aktivkohle.
Eine Magenspllung sollte so frih wie mog-
lich nach der oralen Aufnahme erfolgen. Es
werden eine kardiale Uberwachung und
Uberwachung der Vitalzeichen sowie allge-
meine symptomatische supportive MaBnah-
men empfohlen.

Im Falle von Uberdosierung bei Patienten
mit Herzinsuffizienz/Bradyarrhythmie, bei Pa-
tienten, die gleichzeitig Arzneimittel einneh-
men, die das QT-Intervall verlangern, oder
bei Patienten mit verandertem Stoffwechsel,
z. B. Leberinsuffizienz, wird eine EKG-Uber-
wachung empfohlen.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antide-
pressiva, selektive Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer, ATC-Code: N 06 AB 10

Wirkmechanismus

Escitalopram ist ein selektiver Hemmer der
Serotonin(5-HT)-Wiederaufnahme, der eine
hohe Affinitat zur primaren Bindungsstelle
aufweist. Es bindet auch an einer allosteri-

schen Bindungsstelle des Serotonintrans-
porters, allerdings mit einer 1.000-fach ge-
ringeren Affinitat.

Escitalopram hat keine oder eine nur sehr
geringe Affinitat zu einer Reihe von anderen
Rezeptoren, darunter 5-HT;-, 5-HT.-, DA-D;-
und D,-Rezeptoren, a-, -, B-Adrenozepto-
ren, Histamin-H;-Rezeptoren, muskarinische
cholinerge Rezeptoren, Benzodiazepin-Re-
zeptoren und Opioid-Rezeptoren.

Die pharmakologischen und klinischen Wir-
kungen von Escitalopram lassen sich einzig
Uber den Wirkmechanismus der 5-HT-Wie-
deraufnahmehemmung erklaren.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer doppelblinden, placebokontrollier-
ten EKG-Studie an gesunden Probanden
betrug die QTc-Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert (Fridericia-Korrektur) 4,3 ms
(900/0-Kl: 22—-6,4) bei einer Dosis von
10 mg/Tag und 10,7 ms (90%-KI: 86—-1238)
bei einer Uber der Dosierungsempfehlung
liegenden Dosis von 30 mg /Tag (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4, 45, 48 und 4.9).

Klinische Wirksamkeit

Episoden einer Major Depression

In drei von vier doppelblinden, placebokon-
trollierten Kurzzeitstudien (8 Wochen) erwies
sich Escitalopram bei der Akutbehandlung
von Episoden einer Major Depression als
wirksam. In einer Langzeitstudie zur Rick-
fallpravention wurden 274 Patienten, die
wahrend einer initialen 8-wdchigen unver-
blindeten Behandlungsphase auf 10 oder
20 mg Escitalopram/Tag angesprochen hat-
ten, randomisiert einer bis zu 36-wochigen
Weiterbehandlung mit Escitalopram in glei-
cher Dosierung oder Placebo zugeteilt. In
dieser Studie war die Zeit bis zu einem
Ruckfall in den folgenden 36 Wochen bei
Patienten, die weiterhin Escitalopram erhiel-
ten, signifikant langer als bei Patienten, die
Placebo erhielten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption
Die Resorption ist nahezu vollstandig und
von einer Nahrungsaufnahme unabhangig.
(Die mittlere Zeit bis zum Erreichen der
maximalen Konzentration [mittlere Tnax] be-
tragt nach mehrfacher Gabe 4 Stunden.)

Wie bei razemischen Citalopram wird auch
bei Escitalopram eine absolute Bioverflug-
barkeit von etwa 80 % erwartet.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen (Vgp/F)
betragt nach oraler Verabreichung etwa
12—-26 I/kg. Die Plasmaproteinbindung von
Escitalopram und seinen Hauptmetaboliten
liegt unter 80 %0.

Biotransformation

Escitalopram wird in der Leber zu deme-
thylierten und didemethylierten Metaboliten
verstoffwechselt. Beide Formen sind phar-
makologisch aktiv. Alternativ kann der Stick-
stoff zum N-Oxid-Metaboliten oxidiert wer-
den. Sowohl die Muttersubstanz als auch
die Metaboliten werden zum Teil als Gluc-
uronide ausgeschieden. Nach Mehrfach-
gabe betragen die Konzentrationen der
Demethyl- und der Didemethyl-Metaboliten
durchschnittlich 28—31 %0 bzw. <500 der
Escitalopram-Konzentration. Die Biotrans-
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formation von Escitalopram zum demethy-
lierten Metaboliten wird hauptsachlich Gber
CYP2C19 vermittelt. Eine gewisse Beteili-
gung von CYP3A4 und CYP2D6 ist moglich.

Elimination

Nach Mehrfachgabe betragt die Elimina-
tionshalbwertszeit (Ti23) etwa 30 Stunden
und die orale Plasmaclearance (Cly,) etwa
0,6 I/min. Die Hauptmetaboliten haben eine
signifikant langere Halbwertszeit.

Es wird angenommen, dass Escitalopram
und seine Hauptmetaboliten sowohl Uber
die Leber (metabolisch) als auch Uber die
Nieren eliminiert werden, wobei der groBte
Teil der Dosis als Metaboliten tUber den Urin
ausgeschieden wird.

Die Pharmakokinetik ist linear. Die Steady-
State-Plasmakonzentrationen werden etwa
innerhalb einer Woche erreicht. Bei einer
Tagesdosis von 10 mg werden durchschnitt-
liche Steady-State-Konzentrationen von
50 nmol/l (Spanne: 20 bis 125 nmol/l) er-
reicht.

Altere Patienten (>65 Jahre)

Escitalopram scheint von alteren Patienten
langsamer eliminiert zu werden als von jun-
geren Patienten. Die systemische Exposi-
tion (AUC) ist bei alteren gesunden Pro-
banden etwa um 50 % hdher als bei jun-
geren (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Einschrankung der Leberfunktion (Child-
Pugh-Klasse A und B) war die Halbwerts-
zeit von Escitalopram etwa doppelt so lang
und die Exposition etwa 60 %o hdher als
bei Patienten mit normaler Leberfunktion
(siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Mit razemischem Citalopram wurde bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
(Cler 10-53 mi/min) eine verlangerte Halb-
wertszeit und ein geringflgiger Anstieg der
Exposition beobachtet. Die Plasmakonzen-
trationen der Metaboliten wurden nicht un-
tersucht, kdnnten aber erhdht sein (siehe
Abschnitt 4.2).

Polymorphismus
Bei langsamen Metabolisierern in Bezug auf

CYP2C19 wurden doppelt so hohe Escita-
lopram-Plasmakonzentrationen gemessen
wie bei schnellen Metabolisierern. Bei lang-
samen Metabolisierern in Bezug auf CYP-
2D6 wurde keine signifikante Anderung der
Exposition beobachtet (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Mit Escitalopram wurde keine komplette
praklinische Testbatterie durchgefthrt, da
die Ergebnisse der toxikokinetischen und
toxikologischen Bridging-Studien mit Cita-
lopram und Escitalopram an Ratten ein ahn-
liches Profil zeigten. Daher kénnen alle Da-
ten zu Citalopram auf Escitalopram extra-
poliert werden.

In vergleichenden toxikologischen Studien
an Ratten verursachten Escitalopram und
Citalopram nach Behandlung Uber einige
Wochen mit allgemein toxischen Dosen eine
Kardiotoxizitat, einschlieBlich kongestiver
Herzinsuffizienz. Die Kardiotoxizitdt schien
eher mit den maximalen Plasmakonzentra-
tionen als mit der systemischen Exposition

(AUC) zu korrelieren. Die maximalen Plas-
makonzentrationen waren in der Dosisgrup-
pe ohne toxische Symptome (No-Effect-
Level) hoher (8-fach) als bei klinischer
Anwendung, wahrend die AUC-Werte fur
Escitalopram nur 3—4-mal so hoch waren
wie die Exposition bei klinischer Anwen-
dung. Beim S-Enantiomer von Citalopram
waren die AUC-Werte 6—7-mal hoher als
die Exposition bei klinischer Anwendung.
Die Befunde stehen wahrscheinlich im Zu-
sammenhang mit einem uberhdhten Ein-
fluss auf biogene Amine (sind also sekun-
dar zu den primaren pharmakologischen
Wirkungen), der zu hamodynamischen Ef-
fekten (Verringerung des koronaren Blut-
flusses) und zu Ischamie fihrt. Allerdings
ist der genaue Mechanismus der Kardio-
toxizitat bei Ratten nicht geklart. Die klini-
schen Erfahrungen mit Citalopram und die
Beobachtungen aus den klinischen Studien
zu Escitalopram lassen nicht darauf schlie-
Ben, dass es ein klinisches Korrelat zu die-
sen Befunden gibt.

In einigen Geweben von Ratten, wie zB. in
Lunge, Nebenhoden und Leber, wurde nach
langerfristiger Behandlung mit Escitalopram
und Citalopram ein erhohter Gehalt an
Phospholipiden gemessen. Die Befunde in
Leber und Nebenhoden wurden bei Expo-
sitionen gemessen, die der Exposition beim
Menschen vergleichbar waren. Diese Wir-
kung ist nach Absetzen der Therapie rever-
sibel. Bei Tieren wird im Zusammenhang
mit der Gabe von vielen kationischen am-
phiphilen Arzneimitteln eine Akkumulation
von Phospholipiden (Phospholipidose) be-
obachtet. Es ist nicht bekannt, ob dieses
Phanomen fur den Menschen relevant ist.

In der Studie zur Entwicklungstoxizitat an
Ratten wurden unter Expositionen, die auf
Grundlage der AUC Uber der bei Klinischer
Anwendung erzielten Exposition lagen, em-
bryotoxische Effekte (reduziertes fetales Ge-
wicht und reversible Verzdgerung der Ver-
knocherung) beobachtet. Es wurde keine
erhdhte Missbildungsrate festgestellt. Eine
pra- und postnatale Studie zeigte unter Ex-
positionen, die auf Grundlage der AUC Uber
der bei klinischer Anwendung erzielten Ex-
position lagen, ein vermindertes Uberleben
in der Saugephase.

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass Ci-
talopram zu einer Senkung des Fertilitats-
index und Trachtigkeitsindex flhrt, 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. Fur Escitalopram
liegen diesbezliglich keine tierexperimentel-
len Studien vor.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmdberzug
Hypromellose
Macrogol 400
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

. Inhaber der Zulassung

. Zulassungshummern

. Datum der Erteilung der Zulassung/

10.

1.

Nicht zutreffend.

4 Jahre

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Nylon/Alu/PVC-Aluminium Blisterpackung.

Originalpackung mit 20, 50 und 100 Filmta-
bletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

68168.00.00
68170.00.00

Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
12. Februar 2008

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

26. April 2013

Stand der Information

September 2024

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig.

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

016101-Q904 — Escitalopram AL 5 mg/- 15 mg Filmtabletten




	Escitalopram AL 5 mg Filmtabletten Escitalopram AL 15 mg Filmtabletten
	1. Bezeichnung des Arzneimittels
	2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
	3. Darreichungsform
	4. Klinische Angaben
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. Pharmakologische Eigenschaften
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. Pharmazeutische Angaben
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

	7. Inhaber der Zulassung
	8. Zulassungsnummern
	9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlängerung der Zulassung
	10. Stand der Information
	11. Verkaufsabgrenzung

