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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT- Bis zum Ansprechen auf die Behand- Zwangsstérung
TEL Ieur?gr ;(';ﬁc'r:‘ ?\gcﬁeggéft;ﬁ dYJvr?gCT:Jeer; Die Dosis zu Behandlungsbeginn be-
i i . 4 tragt 10 mg einmal taglich. Je nach
Eﬁﬂﬁgﬁgﬁeﬂ; Aurobindo 10 mg Symptome ist zur Absicherung des ind?viduelle?n Al\nsprech%rl1 des Patien-
Escital Aurobindo 20 Therapieerfolgs eine Behandlung uber ten kann die Dosis auf maximal 20 mg
Fﬁrﬂtg &2{%2 urobindo U mg mindestens 6 Monate erforderlich. taglich erhéht werden.
Panikstérung mit oder ohne Agora- Da die Zwangsstérung eine chroni-
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE phobie sche Erkrankung ist, sollten Patienten
ZUSAMMENSETZUNG In der ersten Behandlungswoche wird E:uent]etl)r(]aig r?(lzljglrt e\llcv:grednednlagng]egi czhif‘_
i i i eine Anfangsdosis von 5 mg empfoh- ) -
tEaSbCllet?tlgﬁram Aurobindo 10mg Film- Ieln, bevorgdie Bosis auf 18 mgptég- zustellen, dass sie symptomfrei sind.
. . lich teigert wird. J h indivi- . .
Jede Filmtablette enthalt 10 mg cli(l:JeI?eerﬁ ?ggpn\a,vcltZen ger;agaﬁlgn;gln Der Behandlungserfolg und die Dosis
Escitalopram (als Oxalat). kann die Dosis bis auf maximal 20 mg sollten in regelmaBigen Abstanden
téglich erhéht werden. g(’;ﬂi‘lﬁ ge1\$vertet werden (siehe Ab-
Escitalopram Aurobindo 20 mg Film- 1)
tabletten Das Wirkungsmaximum wird nach ;
Jede Filmtablette enthalt 20 mg etwa 3 Monaten erreicht. Die Behand- Altere Patienten (> 65 Jahre)
Escitalopram (als Oxalat). lung dauert mehrere Monate. Die Dosis zu Behandlungsbeginn be-
tragt 5 mg einmal téglich. Je nach in-
Vollstandige Auflistung der sonstigen Soziale Angststérung dividuellem Ansprechen des Patienten
Bestanditeile siehe Abschnitt 6.1. Die tibliche Dosis betragt 10 mg ein- kann die Dosis auf 10 mg taglich er-
mta| tégli-CT' .Zu:jBeS;erunlg der Sém_ hoht werden (siehe Abschnitt 5.2).
ome ist in der Regel eine Be- o . .
3. DARREICHUNGSFORM Eandlunlgséauer von92-4 \INochen Die Wirksamkeit von Escitalopram Auro-
Filmtablette erforderlich. Je nach individuellem bindo bei sozialer Angststdrung wurde
Ansprechen des Patienten kann die bei alteren Patienten nicht untersucht.
: ; T Dosis anschlieBend auf 5 mg redu-
gsbclg?{gﬁram Aurobindo 10 mg Him ziert oder bis auf maximal 20 mg tag- Padiatrische Population
e lich erhéht werden. i ; ;
Weitebis weifgraue, ovle bkon: ek g
vexe Filmtabletten mit der Pragung Die soziale Angststérung ist eine Er- i
»F auf der einen Seite und ,54“ auf krankung mitgchroniscgem Verlauf l\%\sjgm?trt] 3r.1£glg)c:=}wendet werden (siehe
der anderen Seite, sowie einer tlefe“n und zur Absicherung des Therapie-
Bruchkerbe zwischen ,5“ und 4" erfolgs wird eine Behandlung tber Niereninsuffizi
Die GroBe betragt 8,1 mm X 5,6 mm. 12 Wochen empfohlen Die Langzeit_ Niereninsuttizienz
Die Filmtablette kann in gleiche Dosen behandlung von Patienten, die auf Bei Patienten mit leichter bis mittel-
geteilt werden. die Behandlung ansprachen, wurde schwerer Nierenfunktionsstérung ist
Uber 6 Monate untersucht und kann keine Dosisanpassung erforderlich.
. ) . auf individueller Basis zur Vermeidung Vorsicht ist geboten bei Patienten mit
Escitalopram Aurobindo 20 mg Film- von Ruckfallen in Betracht gezogen stark eingeschrénkter Nierenfunktion
tabletten werden; der Behandlungserfolg sollte (CLcr weniger als 30 ml/min) (siehe
WeiBe bis weigraue, ovale, bikon- in regelmaBigen Abstanden erneut Abschnitt 5.2).
vexe Filmtabletten mit der Pragung bewertet werden.
»F* auf der einen Seite und ,56" auf . . ) o Leberinsuffizienz
der anderen Seite, sowie einer tiefen Die soziale Angststérung ist eine ein- Bei Patient it leichten bis mittel
Bruchkerbe zwischen ,,5“ und ,6. deutig definierte diagnostische Be- €l Fatientien mit leichten ois mittél-
Die GréBe betragt 11,6 mm x 7,1 mm zeichnung fir ein spezifisches Krank- schweren Leberfunktionsstorungen
Die Filmtablette kann‘in gleiche’Doser; heltSbIld, das nicht mit ubermaBlger Wirdri]n den ersgen ZWeI Behandlynl.gsr;
geteilt werden Schiichternheit verwechselt werden woc ferTI e'ni ﬁ?'s von 5 mg taglic
: darf. Eine medikamentése Behand- elrlnpz en. E arcljglgpvo_m '”d"}’('du'
lung ist nur angezeigt, wenn die Er- ellen Ansprechen des Patienten kann
4. KLINISCHE ANGABEN krankung berufliche und soziale Ak- die Dosis auf 10 mg taglich erhoht
tivitaten deutlich beeintrachtigt werden. Bei Patienten mit schwerer
4.1 Anwendungsgebiete : Leberinsuffizienz sind Vorsicht und
Behandlung von Episoden einer Major Der Stellenwert dieser Behandlung eine besonders sorgféltige Dosis-
Depression. im Vergleich zur kognitiven Verhaltens- titration geboten (siehe Abschnitt 5.2).
Behand| Panikstd it therapie wurde nicht bewertet. Die .
ogefghn%n,gg\écr’gphggile.s orung mi medikamentdse Behandlung ist Teil Verringerte Verstoffwechslung von
. N einer umfassenden therapeutischen CYP2C19
Behandlung von sozialer Angststérung Strateaie . . .
(sozialer Phobie) gle. Patienten, von denen eine verringerte
) - Verstoffwechslung tber CYP2C19
3%*:323'“”9 von generalisierter Angst- Generalisierte Angststérung bekannt ist, sollten in den ersten zwei
' ) Die Dosis zu Behandlungsbeginn be- Wochen mit einer Anfangsdosis von
Behandlung von Zwangsstérung. tragt 10 mg einmal tégﬁch. ge nach ﬁ__mg_ téglich t()j(_ehgnd”elt vx\erden. ﬁ\b-
individuellem Ansprechen des Patien- dee";gllga\{?ép] tlgnlvliaLrﬁ ecﬂe rgg;?; a?Jnf
4.2 Dosierung und Art der Anwendung ten kann die Dosis auf maximal 20 mg 10 mg taglich erhoht werden (siehe
taglich erhdht werden. :
Dosierung Abschnitt 5.2).
o . . Die Langzeitbehandlung von Patien-
Die Sicherheit von Tagesdosen tiber ten, die auf eine Behandlung ange- Absetzsymptome bei Beendigung der
20 mg wurde nicht nachgewiesen. sprochen hatten, wurde tiber minde- Behandiung
_ , , _ stens 6 Monate mit einer Dosis von Ein plétzlicher Abbruch der Therapie
Episoden einer Major Depression 20 mg taglich untersucht. Der thera- sollte vermieden werden. Beim Ab-
Die Uibliche Dosis betragt 10 mg ein- peutische Nutzen und die Dosis soliten setzen der Behandlung mit Escitalo-
mal taglich. Je nach individuellem in regelmaBigen Abstanden erneut pram sollte die Dosis tiber mindestens
Ansprechen des Patienten kann die Uberpriift werden (siehe Abschnitt 5.1). ein bis zwei Wochen schrittweise redu-
Dosis auf maximal 20 mg taglich er- Ziert werden, um das Risiko von Absetz-
hoht werden. symptomen zu verringern (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8). Sollten wéhrend
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4.3

4.4

einer Dosisreduktion oder bei Been-
digung der Behandlung Symptome
auftreten, die nicht toleriert werden
kénnen, sollte erwogen werden, die
Therapie mit der urspriinglichen Dosis
wieder aufzunehmen. AnschlieBend
kann der Arzt die Dosis wieder redu-
zieren, jedoch in kleineren Schritten.

Art der Anwendung

Escitalopram Aurobindo wird einmal
téglich angewendet und kann unab-
héngig von den Mahlzeiten einge-
nommen werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Die gleichzeitige Behandlung mit nicht
selektiven, irreversiblen Monoamino-
xidase-Hemmern (MAO-Hemmern)
ist wegen der Gefahr eines Serotonin-
Syndroms (mit Agitiertheit, Tremor,
Hyperthermie etc.) kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.5).

Die Kombination von Escitalopram
mit reversiblen MAO-A-Hemmern
(z. B. Moclobemid) oder dem rever-
siblen nicht selektiven MAO-Hemmer
Linezolid ist wegen der Gefahr des
Auftretens eines Serotonin-Syndroms
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.5).

Escitalopram ist kontraindiziert bei
Patienten mit bekannter Verlangerung
des QT-Intervalls oder angeborenem
Long-QT-Syndrom.

Escitalopram ist kontraindiziert bei
gleichzeitiger Anwendung von Arznei-
mitteln, fir die bekannt ist, dass sie
zu einer Verlangerung des QT Inter-
valls flhren (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Die folgenden besonderen Warn-
hinweise und VorsichtsmaBnahmen
gelten fir die Arzneimittelklasse der
SSRis (selektive Serotoninwiederauf-
nahmehemmer).

Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren

Escitalopram Aurobindo sollte nicht
zur Behandlung von Kindern und Ju-
gendlichen angewendet werden. Suizi-
dale Verhaltensweisen (Suizidversuch
und Suizidgedanken) sowie Feind-
seligkeit (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 fir eine
Behandlung getroffen werden, ist der
Patient im Hinblick auf das Auftreten
suizidaler Symptome sorgfaltig zu Gber-
wachen. Daruber hinaus fehlen Lang-
zeitdaten zur Sicherheit bei Kindern
und Jugendlichen in Bezug auf Wachs-
tum, Reifung sowie kognitive Ent-
wicklung und Verhaltensentwicklung.

Paradoxe Angstsymptome

Bei einigen Patienten mit Panikst6-
rung kénnen zu Beginn der Behand-
lung mit Antidepressiva verstarkte
Angstsymptome auftreten. Diese
paradoxe Reaktion klingt jedoch
Ublicherweise innerhalb von zwei
Wochen bei einer Fortsetzung der
Behandlung von selbst ab. Zur Ver-
ringerung der Wahrscheinlichkeit des
Auftretens dieser paradoxen Angst-
symptome wird eine niedrige Anfangs-
dosis empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Krampfanfalle

Escitalopram sollte abgesetzt werden,
wenn bei einem Patienten erstmals
Krampfanfalle auftreten oder wenn
die Haufigkeit von Krampfanfallen zu-
nimmt (bei Patienten, bei denen be-
reits eine Epilepsie diagnostiziert
wurde). SSRIs sollten bei Patienten
mit instabiler Epilepsie vermieden
werden und Patienten mit kontrollier-
ter Epilepsie sollten engmaschig tber-
wacht werden.

Manie

SSRis sollten bei Patienten mit Manie/
Hypomanie in der Anamnese mit Vor-
sicht angewendet werden. Sollte ein
Patient unter der Therapie in eine
manische Phase geraten, sind SSRIs
abzusetzen.

Diabetes

Bei Diabetikern kann die Behandlung
mit einem SSRI die Zuckerwerte ver-
andern (Hypoglykdmie oder Hyper-
glykamie). Es ist méglich, dass die
Insulindosis und/oder die Dosis oraler
Antidiabetika angepasst werden muss.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische
Verschlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit
einem erhdhten Risiko fur die Aus-
|6sung von Suizidgedanken, selbst-
schadigendem Verhalten und Suizid
(Suizid-bezogene Ereignisse) verbun-
den. Dieses erhohte Risiko besteht,
bis es zu einer signifikanten Linderung
der Symptome kommt. Da eine Bes-
serung nicht unbedingt schon wah-
rend der ersten Behandlungswochen
eintritt, sollten Patienten bis zum Ein-
tritt einer Besserung engmaschig
Uberwacht werden. Die bisherige kli-
nische Erfahrung zeigt, dass das
Suizidrisiko zu Beginn der Genesung
ansteigen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen,
fur die Escitalopram verordnet wird,
kénnen ebenfalls mit einem erhéhten
Risiko fur suizidale Ereignisse einher-
gehen. AuBerdem konnen diese Erkran-
kungen zusammen mit einer depres-
siven Erkrankung (Episoden einer
Major Depression) auftreten. Daher
sollten bei Behandlung anderer psy-
chiatrischer Erkrankungen die gleichen
VorsichtsmaBnahmen eingehalten
werden wie bei der Behandlung von
depressiven Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalen Ereignis-
sen in der Anamnese oder solchen,
die vor der Therapie ausgepragte Su-
izidabsichten hatten, ist das Risiko

fur die Auslésung von Suizidgedan-
ken oder Suizidversuchen erhoht. Sie
sollten daher wahrend der Behand-
lung sorgféltig Uberwacht werden.
Eine Metaanalyse placebokontrol-
lierter klinischer Studien zur Anwen-
dung von Antidepressiva bei Erwach-
senen mit psychiatrischen Stérungen
zeigte flr Patienten unter 25 Jahren,
die Antidepressiva einnahmen, ein
erhdhtes Risiko fur suizidales Verhal-
ten 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 Uberwa-
chung hinsichtlich jeder klinischen
Verschlechterung, des Auftretens von
suizidalem Verhalten oder Suizidge-
danken und ungewohnlicher Verhal-
tensanderungen hinzuweisen. Sie
sollten unverziglich medizinischen
Rat einzuholen, wenn derartige Sym-
ptome auftreten.

Akathisie/Psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von SSRIs/SNRIs
wurde mit der Entwicklung einer Aka-
thisie in Verbindung gebracht, die
durch eine subjektiv unangenehme
oder als quélend erlebte Ruhelosig-
keit und einen Bewegungsdrang ge-
kennzeichnet ist und oft mit der Un-
fahigkeit einhergeht, still zu sitzen
oder still zu stehen. Dies tritt am wahr-
scheinlichsten in den ersten Wochen
der Behandlung auf. Bei Patienten,
die diese Symptome entwickeln, kann
eine Dosiserhéhung nachteilig sein.

Hyponatridmie

Hyponatriamie, wahrscheinlich auf-
grund einer inadaquaten antidiure-
tischen Hormon-Sekretion (SIADH),
ist unter der Therapie mit SSRIs selten
beschrieben worden und ist im Allge-
meinen nach Absetzen der Therapie
reversibel. Bei Risikopatienten, wie
alteren Patienten oder Patienten mit
Zirrhose, oder wenn gleichzeitig an-
dere Arzneimittel angewendet werden,
die eine Hyponatridmie verursachen
kénnen, ist Vorsicht geboten.

Hamorrhagie

Es liegen Berichte Uber pathologische
Hautblutungen wie z. B. Ekchymosen
und Purpura unter SSRI-Therapie vor.
Vorsicht ist geboten bei Patienten,
die SSRIs einnehmen, insbesondere
bei gleichzeitiger Einnahme mit oralen
Antikoagulanzien und mit Arznei-
mitteln, die bekanntermaBen die
Thrombozytenfunktion beeintrachtigen
(z. B. atypische Antipsychotika und
Phenothiazine, die meisten trizykli-
schen Antidepressiva [TZA], Acetyl-
salicylsdure und nicht-steroidale An-
tirheumatika [NSAR], Ticlopidin und
Dipyridamol), sowie bei Patienten mit
bekannter Blutungsneigung.

SSRI/SNRI kénnen das Risiko einer

postpartalen Hamorrhagie erhéhen
(siehe Abschnitte 4.6 und 4.8).

20230914/V01
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EKT (Elektrokrampftherapie)

Zum gleichzeitigen Einsatz von SSRIs
und EKT liegen nur begrenzte kli-
nische Erfahrungen vor. Daher ist Vor-
sicht geboten.

Serotonin-Syndrom

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger
Einnahme von Escitalopram und Arz-
neimitteln mit serotonerger Wirkung,
wie Sumatriptan, andere Triptane,
Tryptophan und Opioiden (wie Bupre-
norphin und Tramadol). In seltenen
Féllen ist bei Patienten, die SSRIs zu-
sammen mit serotonerg wirkenden
Arzneimitteln eingenommen haben,
von einem Serotonin-Syndrom be-
richtet worden. Eine Kombination ver-
schiedener Symptome, wie Agitiertheit,
Tremor, Myoklonien, Hyperthermie,
Veranderungen des GemUitszustandes,
autonome Instabilitat, neuromusku-
lare Auffalligkeiten und/oder gastro-
intestinale Symptome kann auf die
Entwicklung dieses Syndroms hin-
weisen. Bei dessen Auftreten sollte
die Behandlung mit dem SSRI und
dem serotonergen Arzneimittel sofort
abgesetzt und eine symptomatische
Behandlung eingeleitet werden.

Johanniskraut

Die gleichzeitige Gabe von SSRIs und
pflanzlichen Mitteln, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten,
kann die Haufigkeit von Nebenwirkun-
gen erhdhen (siehe Abschnitt 4.5).

Absetzsymptome bei Beendigung der
Behandlung

Bei Beendigung der Behandlung tre-
ten haufig Absetzsymptome haufig,
insbesondere bei einem plétzlichen
Abbruch der Therapie (siehe Ab-
schnitt 4.8).

In klinischen Studien traten Neben-
wirkungen nach Beendigung der Be-
handlung bei etwa 25 % der mit Es-
citalopram behandelten Patienten
und bei 15 % der Patienten, die Pla-
cebo erhielten, auf.

Das Risiko von Absetzsymptomen
kann von verschiedenen Faktoren wie
der Therapiedauer und der Dosis
sowie der Geschwindigkeit der Dosis-
reduktion abhangig sein. Schwindel-
gefuhl, sensorische Stérungen (ein-
schlieBlich Parésthesien und strom-
schlag-&hnlicher Empfindungen),
Schlafstérungen (einschlieBlich
Schlaflosigkeit und intensiver Trdume),
Agitiertheit oder Angst, Ubelkeit und/
oder Erbrechen, Tremor, Verwirrtheit,
Schwitzen, Kopfschmerzen, Diarrho,
Palpitationen, emotionale Instabilitat,
Reizbarkeit und Sehstérungen sind
die am haufigsten berichteten Reak-
tionen. Im Allgemeinen sind diese
Symptome leicht bis mittelschwer,
kénnen aber bei einigen Patienten
auch mit starker Intensitat auftreten.

Sie treten normalerweise innerhalb
der ersten Tage nach Beendigung der
Behandlung auf, es gab aber auch
sehr seltene Berichte von solchen
Symptomen bei Patienten, die ver-
sehentlich eine Dosis ausgelassen
hatten.
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Im Allgemeinen sind diese Symptome
vortibergehend und klingen innerhalb
von zwei Wochen ab, obwohl sie bei
einigen Personen auch langer be-
stehen bleiben (2-3 Monate oder lan-
ger). Daher wird empfohlen, bei Be-
endigung der Therapie die Escita-
lopram-Dosis schrittweise Uber einen
Zeitraum von mehreren Wochen oder
Monaten, angepasst an die Bedrf-
nisse des Patienten, auszuschleichen
(siehe ,Absetzsymptome bei Be-
endigung der Behandlung”, Abschnitt
4.2).

Koronare Herzkrankheit

Aufgrund begrenzter klinischer Erfah-
rungen ist bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 5.3).

Verlangerung des QT-Intervalls

Es wurde gezeigt, dass Escitalopram
eine dosisabhangige Verldngerung
des QT-Intervalls verursachen kann.
Seit der Markteinfiihrung wurden Félle
von Verlangerung des QT-Intervalls
und ventrikularen Arrhythmien, ein-
schlieBlich Torsade de Pointes, be-
richtet, und zwar Gberwiegend bei
weiblichen Patienten, bei Patienten
mit Hypokaliamie, vorbestehender
QT-Verléangerung oder anderen Herz-
erkrankungen (siehe Abschnitte 4.3,
4.5,4.8,4.9und 5.1).

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit
ausgepragter Bradykardie oder bei
Patienten mit kurz zurlickliegendem
akuten Myokardinfarkt oder dekom-
pensierter Herzinsuffizienz.

Elektrolytstérungen wie Hypokaliamie
und Hypomagnesiamie erhdhen das
Risiko fir maligne Arrhythmien und
mussen Korrigiert werden, bevor die
Behandlung mit Escitalopram begon-
nen wird.

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

Wenn wahrend der Behandlung mit
Escitalopram Anzeichen von Herz-
rhythmusstérungen auftreten, ist Es-
citalopram abzusetzen und ein EKG
durchzufihren.

Engwinkelglaukom

SSRIs einschlieBlich Escitalopram
koénnen die PupillengréBe beeinflus-
sen und eine Mydriasis hervorrufen.
Vor allem bei pradisponierten Patien-
ten kann dieser mydriatische Effekt
zur Verengung des Augenwinkels fih-
ren, wodurch der Augeninnendruck
steigt und sich ein Engwinkelglaukom
entwickeln kann. Escitalopram sollte
daher bei Patienten mit Engwinkel-
glaukom oder einem Glaukom in der
Anamnese mit Vorsicht angewendet
werden.

Sexuelle Funktionsstérung

Selektive Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer (SSRI)/Serotonin-Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)
kénnen Symptome einer sexuellen

4.5

Funktionsstérung verursachen (siehe
Abschnitt 4.8). Es wurden langanhal-
tende sexuelle Funktionsstérungen
berichtet, bei denen die Symptome
trotz der Absetzung von SSRI/SNRI
bestehen blieben.

Escitalopram Aurobindo enthélt
Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Film-
tablette, d. h., es ist nahezu ,,natrium-
frei®.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen

Kontraindizierte Kombinationen:

Irreversible nicht selektive MAO-
Hemmer

Bei Patienten, die einen SSRI in Kom-
bination mit einem nicht selektiven,
irreversiblen Monoaminoxidasehem-
mer (MAO-Hemmer) erhielten, und
bei Patienten, die erst vor kurzem
einen SSRI abgesetzt und die Be-
handlung mit einem solchen MAO-
Hemmer begonnen hatten, wurden
Félle von schwerwiegenden Neben-
wirkungen berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.3). In einigen Féllen ent-
wickelten die Patienten ein Serotonin-
Syndrom (siehe Abschnitt 4.8).

Escitalopram darf nicht angewendet
werden in Kombination mit nicht se-
lektiven, irreversiblen MAO-Hemmern.
Die Behandlung mit Escitalopram
kann 14 Tage nach Beendigung einer
Therapie mit einem irreversiblen MAO-
Hemmer begonnen werden. Eine Be-
handlung mit einem nicht selektiven,
irreversiblen MAO-Hemmer darf frii-
hestens 7 Tage nach Absetzen von
Escitalopram eingeleitet werden.

Reversible, selektive MAO-A-Hem-
mer (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 sich eine
derartige Kombination als notwendig
erweist, muss mit der kleinsten emp-
fohlenen Dosis begonnen und der
Patient verstérkt klinisch Gberwacht
werden.

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

Das Antibiotikum Linezolid ist ein re-
versibler, nicht selektiver MAO-Hem-
mer und sollte daher bei Patienten
unter der Behandlung mit Escita-
lopram nicht angewendet werden.
Wenn sich eine derartige Kombina-
tion als notwendig erweist, sollte die
niedrigste Dosis verabreicht und der
Patient klinisch engmaschig tber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.3).
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Irreversible, selektive MAO-B-Hemmer
(Selegilin)

In Kombination mit Selegilin (irrever-
sibler MAO-B-Hemmer) ist wegen der
maoglichen Entwicklung eines Sero-
tonin-Syndroms Vorsicht geboten.
Selegilin in Dosen bis zu 10 mg/Tag
konnte zusammen mit racemischem
Citalopram unbedenklich angewendet
werden.

Verldngerung des QT-Intervalls

Es wurden keine pharmakokinetischen
und pharmakodynamischen Studien
zur Anwendung von Escitalopram zu-
sammen mit anderen Arzneimitteln,
die das QT-Intervall verlangern, durch-
gefuhrt. Ein additiver Effekt von Es-
citalopram und diesen Arzneimitteln
kann nicht ausgeschlossen werden.
Dabher ist die Gabe von Escitalopram
zusammen mit Arzneimitteln, die das
QT-Intervall verlangern, wie z. B. An-
tiarrhythmika der Klasse IA und I,
Antipsychotika (z. B. Phenothiazin-
Derivate, Pimozid, Haloperidol), tri-
zyklischen Antidepressiva, bestimm-
ten antimikrobiellen Wirkstoffen (z. B.
Sparfloxacin, Moxifloxacin, Erythro-
mycin IV, Pentamidin, Antimalaria-
Mittel, insbesondere Halofantrin), be-
stimmten Antihistaminika (Astemizol,
Hydroxyzin Mizolastin), kontraindiziert.

Kombinationen, die besondere Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
erfordern:

Serotonerge Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung mit
serotonergen Arzneimitteln (z. B. Opio-
iden [wie Buprenorphine und Trama-
dol]), Sumatriptan und andere Trip-
tane) kann zu einem Serotonin-Syn-
drom flhren (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die die Schwelle flir
Krampfanfélle herabsetzen

SSRis kdnnen die Schwelle fur Krampf-
anfalle herabsetzen. Bei gleichzeitiger
Anwendung von Arzneimitteln, die
ebenfalls die Schwelle fir Krampfan-
falle herabsetzen (z. B. Antidepressiva
[Trizyklika, SSRIs], Neuroleptika [Phe-
nothiazine, Thioxanthene und Butyro-
phenone], Mefloquin, Bupropion und
Tramadol), ist Vorsicht geboten.

Lithium, Tryptophan

Es liegen Berichte Uber verstéarkte
Wirkungen nach gleichzeitiger An-
wendung von SSRIs und Lithium oder
Tryptophan vor. Daher sollte die gleich-
zeitige Anwendung von SSRIs und
diesen Arzneimitteln mit Vorsicht er-
folgen.

Johanniskraut

Die gleichzeitige Gabe von SSRIs und
pflanzlichen Mitteln, die Johannis-
kraut (Hypericum perforatum) enthal-
ten, kann zu einem vermehrten Auf-
treten von Nebenwirkungen fiihren

kommen. Bei Patienten, die orale An-
tikoagulanzien erhalten, missen die
Gerinnungsfaktoren bei Beginn oder
Beendigung einer Escitalopram-Be-
handlung sorgfaltig Gberwacht wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von
nicht-steroidalen Entzindungshem-
mern (NSAIDs) kann die Blutungsnei-
gung verstarken (siehe Abschnitt 4.4).

Alkohol

Zwischen Escitalopram und Alkohol
sind weder pharmakodynamische
noch pharmakokinetische Wechsel-
wirkungen zu erwarten. Dennoch wird,
wie bei anderen psychotropen Arz-
neimitteln, von der Kombination mit
Alkohol abgeraten.

Arzneimittel, die Hypokalidmie/Hypo-
magnesidmie induzieren

Vorsicht ist geboten bei der gleich-
zeitigen Anwendung mit Arzneimit-
teln, die Hypokaliamie/Hypomagne-
sidmie verursachen, da diese Zu-
sténde das Risiko fiir maligne Arrhyth-
mien erhdhen (siehe Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkun-
gen

Wirkung anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Escitalopram

Der Metabolismus von Escitalopram
wird hauptsachlich durch CYP2C19
vermittelt. CYP3A4 und CYP2D6
tragen vermutlich ebenfalls zur Meta-
bolisierung bei, wenn auch in geringe-
rem Umfang. Der Metabolismus des
Hauptmetaboliten S-DCT (demethy-
liertes Escitalopram) scheint teilweise
Uber CYP2D6 katalysiert zu werden.

Die Kombination von Escitalopram
mit einmal taglich 30 mg Omeprazol
(ein CYP2C19-Inhibitor) flhrte zu einer
méBigen Erhéhung (etwa 50 %) der
Plasmakonzentrationen von Escitalo-
pram.

Die Kombination von Escitalopram
mit zweimal téglich 400 mg Cimeti-
din (maBig starker allgemeiner Enzy-
minhibitor) flhrte zu einer maBigen
Erhéhung (ca. 70 %) der Plasmakon-
zentrationen von Escitalopram. Vor-
sicht ist geboten, wenn Escitalopram
gleichzeitig mit Cimetidin angewen-
det wird. Eine Dosis-Anpassung kann
erforderlich sein.

Daher ist bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Escitalopram mit CYP2C19-
Inhibitoren (z. B. Omeprazol, Esome-
prazol, Fluconazol, Fluvoxamin, Lan-
soprazol, Ticlopidin) oder Cimetidin
Vorsicht geboten. Wahrend der gleich-
zeitigen Behandlung mit anderen Arz-
neimitteln kann eine Reduktion der
Dosis von Escitalopram auf der Grund-
lage einer Uberwachung der Neben-
wirkungen notwendig sein (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.6

Arzneimitteln gegeben wird, die haupt-
séchlich durch dieses Enzym meta-
bolisiert werden und eine geringe the-
rapeutische Breite haben, wie Flecai-
nid, Propafenon und Metoprolol (bei
Anwendung zur Behandlung einer
Herzinsuffizienz) oder einige ZNS-
wirksame Arzneimittel, die hauptsach-
lich durch CYP2D6 metabolisiert
werden, z. B. Antidepressiva wie
Desipramin, Clomipramin und Nor-
triptylin oder Neuroleptika wie Rispe-
ridon, Thioridazin und Haloperidol.
Méoglicherweise ist eine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Die gleichzeitige Anwendung mit
Desipramin oder Metoprolol fihrte in
beiden Féllen zu einer Zunahme der
Plasmaspiegel dieser beiden CYP2D6-
Substrate um das Doppelte.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass
Escitalopram auBerdem eine schwa-
che Hemmung von CYP2C19 hervor-
rufen kann. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Arzneimitteln, die von
CYP2C19 metabolisiert werden, ist
daher Vorsicht geboten.

Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr be-
grenzte Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Escitalopram bei Schwan-
geren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (sieche
Abschnitt 5.3). Escitalopram Auro-
bindo sollte wéhrend der Schwan-
gerschaft nur angewendet werden,
wenn dies unbedingt notwendig ist
und nur nach sorgfaltiger Risiko-Nut-
zen-Abwagung.

Neugeborene, deren Mitter die Anwen-
dung von Escitalopram bis in spatere
Stadien der Schwangerschaft und
insbesondere bis zum dritten Trimenon
fortsetzen, sollten beobachtet werden.
Ein plétzliches Absetzen sollte wahrend
der Schwangerschaft vermieden wer-
den.

Folgende Symptome k&énnen beim
Neugeborenen auftreten, wenn die
Mutter in spateren Stadien der Schwan-
gerschaft SSRIs/SNRIs angewendet
hat: Atemnot, Zyanose, Apnoe, Krampf-
anfalle, Instabilitat der Kérpertem-
peratur, Schwierigkeiten beim Fittern,
Erbrechen, Hypoglykdmie, Hyper-
tonie, Hypotonie, Hyperreflexie, Tre-
mor, Uberspanntheit, Reizbarkeit, Le-
thargie, anhaltendes Schreien, Som-
nolenz und Schlafstérungen. Diese
Symptome kénnen sowohl auf sero-
tonerge Wirkungen als auch auf Ab-
setzsymptome zurlickzufiihren sein.
In den meisten Féllen setzen die Kom-
plikationen unmittelbar oder bald
(< 24 Stunden) nach der Geburt ein.

(siehe Abschnitt 4.4). Daten aus epidemiologischen Studien

Wirk Escital  di deuten darauf hin, dass die Anwen-

4 i Irkung von Escitalopram aut die dung von Selektiven Serotoninwie-
Hamorrhagie Pharmakokinetik anderer Arzneimittel 9

Bei Kombination von Escitalopram
mit oralen Antikoagulanzien kann es
zu Veranderungen der Blutgerinnung

Escitalopram ist ein Inhibitor des En-
zyms CYP2D6. Vorsicht ist geboten,
wenn Escitalopram zusammen mit

deraufnahmeinhibitoren (SSRI) in der
Schwangerschaft, insbesondere im
spéaten Stadium einer Schwanger-
schaft, das Risiko fir das Auftreten
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einer persistierenden pulmonalen Hy- Fallberichte in Zusammenhang mit weise bei fortgesetzter Behandlung
pertonie bei Neugeborenen (PPHN) einigen SSRIs haben gezeigt, dass an Intensitat und Haufigkeit ab.
erhdhen kann. Das beobachtete Ri- die Wirkung auf die Spermienqualit&t
siko lag bei etwa 5 Féllen pro 1.000 beim Menschen reversibel ist. Tabellarische Auflistung der Neben-
Egcgsg%ir;‘i?;gﬁ”i lgingFGé?Eaa\r/gtr; Ein Einfluss auf die Fertilitat beim wirkungen
PPHN pro 1.000 Schwangerschaften Z}ir::?hen wurde bislang nicht beob- Nebenwirkungen, die fir SSRIs be-
auf. : kannt sind und auch fir Escitalopram
entweder in placebokontrollierten kli-
Beobachtungsdaten weisen auf ein | 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- nischen Studien oder als Spontan-
erhdhtes Risiko (weniger als das tiichtigkeit und die Fahigkeit zum berichte nach Markteinfihrung be-
2-fache) fiir eine postpartale Hamor- Bedienen von Maschinen richtet wurden, sind im Folgenden
rhagie infolge einer Exposition ge- B ) ) i nach Organklasse und Haufigkeit auf-
» . Obwohl fur Escitalopram keine Be gelistet.
geniiber SSRI/SNRI innerhalb des eintrachtigung der kognitiven Funk-
Monats vor der Geburt hin (siehe Ab- : : e e -
schnitte 4.4 und 4.8) tionen und der psychomotorischen Die Haufigkeiten wurden aus klinischen
’ o Leistungsfahigkeit nachgewiesen wer- Studien tbernommen; sie sind nicht
- den konnte, kann jedes Psychophar- placebokorrigiert. Die Haufigkeiten
Stillzeit makon die Urteilskraft und Geschick- sind folgendermaBen definiert: Sehr
Es ist davon auszugehen, dass Escita- lichkeit beeintréchtigen. Patienten haufig (= 1/10), Haufig (= 1/100 bis
lopram in die Muttermilch libergeht. soliten auf das potenzielle Risiko hin- < 1/10), Gelegentlich (= 1/1.000 bis
Daher wird Stillen wihrend der Be- gewiesen werden, dass die Fahigkeit < 1/100), Selten (= 1/10.000 bis
handlung nicht empfohlen. zum Fahren von Fahrzeugen oder < 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000),
zum Bedienen von Maschinen beein- Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
Fertilitat trachtigt sein kann. lage der verfiigbaren Daten nicht ab-
Tierexperimentelle Studien zeigten, B schatzbar).
dass Citalopram die Spermienqualitit | 4.8 Nebenwirkungen Siehe Tabelle 1
beeintrachtigen kann (siehe Abschnitt Nebenwirkungen treten am haufigsten ’
5.3). in der ersten oder zweiten Behand-
lungswoche auf und nehmen normaler-
Tabelle 1: Nebenwirkungen
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Nicht bekannt

Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Selten

Anaphylaktische Reaktion

Endokrine Erkrankungen

Nicht bekannt

Inadaquate ADH-Sekretion

Stoffwechsel- und
Ernahrungsstdérungen

Haufig

Verminderter Appetit, gesteigerter Appetit, Gewichtszunahme

Gelegentlich

Gewichtsabnahme

Nicht bekannt

Hyponatriamie, Anorexie’

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig

Angstlichkeit, Ruhelosigkeit, anormale Trdume, verringerte Libido
Frauen: Anorgasmie

Gelegentlich Nachtliches Z&hneknirschen, Agitiertheit, Nervositat, Panikattacken,
Verwirrtheit
Selten Aggression, Depersonalisation, Halluzinationen
Nicht bekannt | Manie, suizidale Gedanken, suizidales Verhalten?
Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Kopfschmerzen
Haufig Schlaflosigkeit, Schlafrigkeit, Schwindel, Paréasthesie, Tremor
Gelegentlich Geschmacksstorungen, Schlafstérungen, Synkope
Selten Serotoninsyndrom

Nicht bekannt

Dyskinesien, Bewegungsstérungen, Krampfe, psychomotorische
Unruhe/Akathisie’

Augenerkrankungen Gelegentlich Mydriasis, Sehstérungen
Erkrankungen des Ohrs und des Gelegentlich Tinnitus
Labyrinths
Herzerkrankungen Gelegentlich Tachykardie
Selten Bradykardie
Nicht bekannt | Elektrokardiogramm: QT-Verldngerungen, ventrikuldre Arrhythmien
einschlieBlich Torsade de Pointes
GefaBerkrankungen Nicht bekannt | Orthostatische Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Haufig

Sinusitis, Gahnen

Gelegentlich Nasenbluten

Erkrankungen des Sehr haufig Ubelkeit

Gastrointestinaltrakts Haufig Diarrhd, Obstipation, Erbrechen, Mundtrockenheit
Gelegentlich Gastrointestinale Blutungen (einschlieBlich rektaler Blutungen)

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt

Hepatitis, anormale Ergebnisse von Leberfunktionstests
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen der Haut und des Haufig Vermehrtes Schwitzen
Unterhaut-zeligewebes Gelegentlich Urtikaria, Haarausfall, Ausschlag, Juckreiz

Nicht bekannt

Ekchymosen, Angio6dem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Haufig

Arthralgie, Myalgie

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Nicht bekannt

Harnretention

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdriise

Haufig

Manner: Ejakulationsstérungen, Impotenz

Gelegentlich

Frauen: Metrorrhagie, Menorrhagie

Nicht bekannt

Galaktorrho,
Manner: Priapismus
postpartale Hamorrhagie®

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig

Mdudigkeit, Fieber

Gelegentlich

Odeme

sind berichtet worden (siehe Abschnitt 4.4).

" Diese Nebenwirkungen wurden fir die Arzneimittelklasse der SSRIs berichtet.
2 Falle von suizidalen Gedanken oder suizidalem Verhalten wahrend der Therapie mit Escitalopram oder kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung

¢ Dieses Ereignis wurde fiir die therapeutische Klasse der SSRI/SNRI berichtet (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

Verlangerung des QT-Intervalls

Seit der Markteinflihrung wurden Falle
von Verldngerung des QT-Intervalls
und ventrikularen Arrhythmien, ein-
schlieBlich Torsade de Pointes, be-
richtet, und zwar Uberwiegend bei
weiblichen Patienten, bei Patienten
mit Hypokalidmie, vorbestehender
Verlangerung des QT-Intervalls oder
anderen Herzerkrankungen (siehe Ab-

schnitte 4.3, 4.4, 4.5, 4.9 und 5.1).

Klasseneffekte

In epidemiologischen Studien, die
hauptsachlich mit Patienten durch-
gefuhrt wurden, die 50 Jahre oder
alter waren, wurde bei denen, die mit
Selektiven Serotoninwiederaufnahme-
inhibitoren (SSRI) oder trizyklischen
Antidepressiva (TCA) behandelt wur-
den, ein erhdhtes Risiko fiir das Auf-
treten von Knochenbriichen beobach-
tet. Der Mechanismus, der zu diesem

Risiko flihrt, ist nicht bekannt.

4.9

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte,

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.
Uberdosierung

Toxizitat
Zur Uberdosierung von Escitalopram

MaBnahmen

Ein spezifisches Antidot ist nicht be-
kannt. Die Luftwege sollten freigehal-
ten und eine ausreichende Sauer-
stoffzufuhr und Atmung sichergestellt
werden. Eine Magenspulung und die
Verabreichung von Aktivkohle sollten
in Betracht gezogen werden. Eine
Magenspulung sollte nach oraler Ein-
nahme so bald wie méglich durchge-
fuhrt werden. Empfohlen wird die
Uberwachung von Herzfunktion und
Vitalparametern zusammen mit allge-
meinen stitzenden und symptoma-
tischen MaBnahmen.

Im Falle von Uberdosierung bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz/Brady-
arrhythmie, bei Patienten, die gleich-
zeitig Arzneimittel einnehmen, die das
QT-Intervall verlangern oder bei Pa-
tienten mit verdndertem Stoffwech-
sel, z. B. Leberinsuffizienz, wird eine
EKG-Uberwachung empfohlen.

Absetzsymptome bei Beendigung der liegen nur begrenzte klinische Daten | 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
Behandlung vor, die in vielen Féllen gleichzeitige SCHAFTEN
Das Absetzen von SSRIs/SNRIs (ins- Uberdosierungen anderer Arzneimit- 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

besondere ein plotzliches Absetzen)
fihrt Gblicherweise zu Absetzsym-
ptomen. Schwindelgefihl, senso-
rische Stérungen (einschlieBlich Pa-
rasthesien und stromschlag-ahnlicher
Empfindungen), Schlafstérungen (ein-
schlieBlich Schlaflosigkeit und inten-
siver Traume), Agitiertheit oder Angst,
Ubelkeit und/oder Erbrechen, Tremor,
Verwirrtheit, Schwitzen, Kopfschmerzen,
Diarrhd, Palpitationen, emotionale In-
stabilitat, Reizbarkeit und Sehsto-
rungen sind die am haufigsten be-

richteten Reaktionen.

Im Allgemeinen sind diese Ereignisse
leicht bis mittelschwer und vortber-
gehend, bei einigen Patienten kdnnen
sie aber auch stark und/oder langer
anhaltend sein. Daher wird empfohlen,
bei nicht mehr erforderlicher Behand-
lung, Escitalopram allmé&hlich durch
eine ausschleichende Dosierung ab-
zusetzen (siehe Abschnitte 4.2 und

4.4).

tel einschlieBen. In der Mehrzahl der
Félle wurde Uber leichte oder keine
Symptome berichtet. Von Uberdosie-
rungen mit tédlichem Ausgang unter
Escitalopram allein wurde selten be-
richtet; an der Mehrzahl der Félle
waren Uberdosierungen von Begleit-
medikamenten beteiligt. Dosen von
400 bis 800 mg Escitalopram allein
wurden ohne schwerwiegende Sym-
ptome eingenommen.

Symptome

Symptome, Uiber die nach einer Uber-
dosierung von Escitalopram berich-
tet wurde, betreffen hauptsachlich
das zentrale Nervensystem (von
Schwindel, Tremor und Agitiertheit
bis zu seltenen Fallen eines Sero-
toninsyndroms, Krémpfen und Koma),
den Gastrointestinaltrakt (Ubelkeit/
Erbrechen), das Herz-Kreislauf-Sys-
tem (Hypotonie, Tachykardie, Verlan-
gerung des QT-Intervalls und Arrhyth-
mie) und den Elektrolythaushalt (Hy-
pokalidmie, Hyponatridmie).

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antidepressiva, selektive Serotonin-
wiederaufnahmehemmer

ATC-Code: NO6AB10

Wirkmechanismus

Escitalopram ist ein selektiver Sero-
tonin (5-HT)-Wiederaufnahmehem-
mer mit hoher Affinitat zur primaren
Bindungsstelle. Es bindet auch an
einer allosterischen Bindungsstelle
des Serotonintransporters mit einer
1000-fach geringerer Affinitat.

Escitalopram hat keine oder nur eine
sehr geringe Affinitat zu einer Reihe
von anderen Rezeptoren, einschlieB-
lich 5-HT1A-, 5-HT2-, DA D1- und D2-
Rezeptoren sowie o4-, o.2-, B-Adreno-
rezeptoren und Histamin-H,-Rezep-
toren, cholinerger Rezeptoren vom
Muskarin-Typ, Benzodiazepin- und
Opioidrezeptoren.
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Die pharmakologischen und klinischen
Wirkungen von Escitalopram lassen
sich einzig Uber den Wirkmechanis-
mus der 5-HT-Wiederaufnahmehem-
mung erklaren.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer doppelblinden, placebokon-
trollierten EKG-Studie an gesunden
Probanden betrug die QTc-Anderung
gegenliber dem Ausgangswert (Fri-
dericia-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 liegen-
den Dosis von 30 mg/Tag (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 und 4.9).

Klinische Wirksamkeit

Episoden einer Major Depression

In drei von vier doppelblinden, placebo-
kontrollierten Kurzzeitstudien (8 Wo-
chen) war Escitalopram bei der Akut-
behandlung von Episoden einer Major
Depression wirksam. In einer Langzeit-
studie zur Ruckfallpréavention erhielten
274 Patienten, die wahrend einer ini-
tialen open-label Behandlungsphase
Uber 8 Wochen auf 10 oder 20 mg
Escitalopram/Tag angesprochen hat-
ten, zur Weiterbehandlung bis zu
36 Wochen mit Escitalopram in gleicher
Dosierung oder mit Placebo rando-
misiert. In dieser Studie war bei den
Patienten, die weiterhin Escitalopram
erhielten, in den folgenden 36 Wo-
chen die Dauer bis zu einem Ruckfall
signifikant langer als bei den Patien-
ten, die Placebo erhielten.

Soziale Angststérung

Escitalopram war bei sozialer Angst-
stérung sowohl in drei Kurzzeitstu-
dien (12 Wochen) als auch in einer
Studie Uber 6 Monate zur Ruckfall-
pravention bei Patienten, die auf die
Behandlung angesprochen hatten,
wirksam. In einer Dosisfindungsstudie
Uber 24 Wochen wurde die Wirksam-
keit von 5, 10 und 20 mg Escitalopram
nachgewiesen.

Generalisierte Angststérung

Escitalopram war in Dosen von 10 mg/
Tag und 20 mg/Tag in vier von vier
placebokontrollierten Studien wirk-
sam.

Die gepoolten Daten aus drei Studien
mit &hnlichem Studiendesign und ins-
gesamt 421 mit Escitalopram behan-
delten und 419 mit Placebo behan-
delten Patienten ergaben 47,5 % Re-
sponder unter Escitalopram und
28,9 % Responder unter Placebo
sowie eine Remission bei 37,1 % der
Patienten unter Escitalopram und
20,8 % Patienten unter Placebo. Eine
anhaltende Wirkung wurde ab der er-
sten Woche beobachtet.

Die Langzeitwirksamkeit von 20 mg/
Tag Escitalopram wurde in einer 24-
bis 76-wdchigen, randomisierten Stu-
die zur Langzeitwirksamkeit an 373 Pa-
tienten nachgewiesen, die in der
12-wochigen initialen open-label Be-
handlungsphase auf die Behandlung
angesprochen hatten.

20230914/V01
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Zwangsstérung

In einer randomisierten, doppelblinden
klinischen Studie unterschieden sich
Patienten mit 20 mg/Tag Escitalopram
auf der Y-BOCS Gesamtskala nach
12 Wochen von Patienten mit Placebo.
Nach 24 Wochen erwies sich sowohl
10 als auch 20 mg/Tag Escitalopram
als Uberlegen im Vergleich zu Placebo.

Die Pravention von Ruckféllen wurde
fir 10 und 20 mg/Tag Escitalopram
bei Patienten nachgewiesen, die in
einer 16-woéchigen open-label Be-
handlungsphase auf Escitalopram
angesprochen hatten und in eine
24-wdchige, randomisierte, doppel-
blinde, placebokontrollierte Behand-
lungsphase eingeschlossen wurden.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Resorption erfolgt nahezu voll-
sténdig und unabhangig von der Nah-
rungsaufnahme (die mittlere Zeit bis
zum Erreichen der maximalen Plasma-
konzentration [mittlere Ty betragt
4 Stunden nach Mehrfachgabe). Wie
beim racemischen Citalopram ist auch
bei Escitalopram eine absolute Bio-
verfligbarkeit von nahezu 80 % zu
erwarten.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen
(V4,5/F) nach oraler Gabe betrégt etwa
12-26 I/kg. Die Plasmaproteinbindung
von Escitalopram und seinen Haupt-
metaboliten liegt unter 80 %.

Biotransformation

Escitalopram wird in der Leber zu de-
methylierten und didemethylierten
Metaboliten verstoffwechselt. Diese
sind beide pharmakologisch aktiv.
Alternativ kann der Stickstoff zu dem
N-Oxid-Metaboliten oxidiert werden.
Sowohl die Muttersubstanz als auch
die Metaboliten werden zum Teil als
Glucuronide ausgeschieden. Nach
Mehrfachgabe betragen die mittleren
Konzentrationen der Demethyl- und
der Didemethyl-Metaboliten im All-
gemeinen 28-31 % bzw. < 5 % der
Escitalopram-Konzentration. Die Bio-
transformation von Escitalopram zu
dem demethylierten Metaboliten wird
hauptsachlich Gber CYP2C19 vermit-
telt. Eine gewisse Beteiligung der En-
zyme CYP3A4 und CYP2D6 ist mdg-
lich.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit (t1,2p)
nach Mehrfachgabe betragt etwa
30 Stunden und die orale Plasma-
clearance (CLo) etwa 0,6 I/min. Die
Hauptmetaboliten haben eine signi-
fikant 1angere Halbwertszeit.

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

Linearitat

Die Pharmakokinetik ist linear. Die
Steady-State-Plasmaspiegel werden
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etwa innerhalb einer Woche erreicht.
Bei einer taglichen Dosis von 10 mg
werden durchschnittliche Steady-
State-Konzentrationen von 50 nmol/I
(Bereich 20 bis 125 nmol/l) erreicht.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Escitalopram scheint von élteren Pa-
tienten langsamer eliminiert zu werden
als von jingeren Patienten. Die syste-
mische Verfligbarkeit (AUC) ist bei al-
teren Patienten im Vergleich zu jungen
gesunden Probanden etwa 50 %
hoéher (siehe Abschnitt 4.2).

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter oder mittel-
schwerer Leberinsuffizienz (Child-
Pugh-Kriterien A und B) war die Halb-
wertszeit von Escitalopram etwa dop-
pelt so lang und die Plasmakonzentra-
tionen waren um etwa 60 % hoher
als bei Probanden mit normaler Leber-
funktion (siehe Abschnitt 4.2).

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion (CLgg 10 - 53 ml/min)
wurde mit racemischem Citalopram
eine langere Halbwertszeit und ein
geringfugiger Anstieg der Exposition
beobachtet. Die Plasmakonzentration
der Metabolite wurde nicht unter-
sucht, kénnte aber méglicherweise
erhoht sein (siehe Abschnitt 4.2).

Polymorphismus

Es wurde beobachtet, dass Personen
mit eingeschrankter CYP2C19-Funk-
tion (poor metabolisers) eine doppelt
so hohe Plasmakonzentration von
Escitalopram aufweisen wie Personen
mit diesbezlglich hoher Stoffwech-
selrate (extensive metabolisers). Bei
Personen mit eingeschrénkter CYP2D6-
Funktion wurde keine signifikante Ver-
anderung der Plasmakonzentration
festgestellt (siehe Abschnitt 4.2).

Préklinische Daten zur Sicherheit

Mit Escitalopram wurde keine kom-
plette Serie praklinischer Studien
durchgefiihrt, da die Ergebnisse der
toxikokinetischen und toxikologischen
Briickenstudien mit Escitalopram und
Citalopram an Ratten ein ahnliches
Profil gezeigt haben. Daher kénnen
samtliche Informationen zu Citalopram
auf Escitalopram extrapoliert werden.

In vergleichenden Toxizitatsstudien
an Ratten verursachten Escitalopram
und Citalopram nach Behandlung
Uber einige Wochen mit generell toxi-
schen Dosen Kardiotoxizitat, ein-
schlieBlich einer Stauungsinsuffizienz.
Die Kardiotoxizitdt schien eher mit
den Spitzenwerten der Plasmakon-
zentration als mit der systemischen
Exposition (AUC) zu korrelieren. Die
Spitzenwerte der Plasmakonzentration
waren in der Dosisgruppe ohne toxi-
sche Symptome (no-effect-level) hbher
(8-fach) als jene bei klinischer Anwen-
dung, wéhrend die AUC-Werte flr
Escitalopram nur 3-4 mal so hoch
war wie jene, die bei klinischer An-
wendung erzielt wurden. Fir Cita-
lopram waren die AUC-Werte fur das
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S-Enantiomer 6-7 mal héher als die
bei klinischer Anwendung erreichte
Exposition. Die Befunde stehen wahr-
scheinlich mit einem Uberhdhten Ein-
fluss auf biogene Amine in Zusammen-
hang, d. h. sie sind sekundar zu den
primaren pharmakologischen Wir-
kungen und fihren zu hdmodynami-
schen Wirkungen (Verringerung des
koronaren Blutflusses) und Ischamie.
Jedoch ist der genaue Mechanismus
der Kardiotoxizitdt bei Ratten nicht
geklart. Die klinischen Erfahrungen
mit Citalopram und die Ergebnisse
aus den klinischen Studien mit Es-
citalopram lassen nicht darauf schlie-
Ben, dass diese Ergebnisse ein ent-
sprechendes klinisches Korrelat haben.

In einigen Geweben von Ratten, z. B.
in Lunge, Nebenhoden und Leber,
wurde nach ldnger andauernder
Behandlung mit Escitalopram und Ci-
talopram ein erhdhter Gehalt an Phos-
pholipiden beobachtet. Die Befunde
in Nebenhoden und Leber wurden
bei ahnlichen Expositionen wie beim
Menschen festgestellt. Die Wirkung
ist nach Absetzen der Therapie re-
versibel. Eine Kumulation von Phos-
pholipiden (Phospholipidose) bei Ver-
suchstieren wurde im Zusammen-
hang mit der Gabe vieler kationischer
amphiphiler Arzneimittel beobachtet.
Es ist nicht bekannt, ob dieses Phano-
men beim Menschen von signifikanter
Relevanz ist.

In der Studie zur Entwicklungstoxizi-
tat an Ratten wurden embryotoxische
Effekte (reduziertes fetales Gewicht
und reversible Verzégerung der Kno-
chenentwicklung) bei Expositionen
beobachtet, die bezogen auf den
AUC-Wert Uber der bei klinischer An-
wendung erzielten Exposition lagen.
Es wurde keine erhdhte Missbildungs-
rate beobachtet. Eine pré- und post-
natale Studie zeigte eine reduzierte
Uberlebensrate in der Laktations-
phase bei Expositionen, die bezogen
auf den AUC-Wert Uber der bei Kklini-
scher Anwendung erzielten Exposition
lagen.

Tierexperimentelle Studien zeigten,
dass Citalopram zu einer Senkung
des Fertilitdtsindex und Trachtigkeits-
index fUhrt, sowie zu einer Reduktion
an Implantationen und zu abnormen
Spermien. Bei diesen Studien wur-
den den Tieren Dosen verabreicht,
die weit Gber die empfohlene Dosie-
rung beim Menschen hinausgehen.
Fur Escitalopram liegen diesbezlg-
lich keine tierexperimentellen Studien
vor.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose, Siliciumdi-
oxid-beschichtet
Butylhydroxytoluol (Ph.Eur.) (E321)
Butylhydroxyanisol (Ph.Eur.) (E320)
Croscarmellose-Natrium
Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Talkum

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

10.

11.

Filmiberzug:
Hypromellose
Macrogol 400
Titandioxid (E171)

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Die Filmtabletten sind in PVC/Aclar
Aluminium-Blisterpackungen und in
weiB-opaken HDPE-Tablettenbehalt-
nissen mit Polypropylen-Verschluss
erhaltlich.

PackungsgroBen

PVC/Aclar-Aluminium-Blisterpackun-
gen: 14, 20, 28, 50, 56, 100 und 500
Filmtabletten
HDPE-Tablettenbehaltnisse: 28, 30,
100, 250 und 500 Filmtabletten

Mdoglicherweise werden nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.
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