POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA
Escitaham 10 mg filmsko obloZene tablete
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Escitaham 10 mg: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 10 mg escitaloprama (v obliki
escitalopramijevega oksalata).

Za popoln seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Filmsko obloZena tableta.

Escitaham 10 mg filmsko oblozene tablete
Ovalne, bele, filmsko obloZene tablete z razdelilno zarezo na eni strani.

Tablete je mogoce razdeliti na enaki polovici.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje epizod velike depresije.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Varnost odmerkov, vecjih od 20 mg dnevno, ni bila dokazana.

Zdravilo Escitaham dajemo v enkratnem dnevnem odmerku, jemlje pa se ga lahko skupaj

s hrano ali samostojno.

Obicajen odmerek je 10 mg enkrat dnevno. Glede na odzivnost posameznega bolnika
lahko odmerek povecate na najvec¢ 20 mg dnevno.

Obicajno je potrebno dva do Stiri tedne, da se doseze antidepresiven u€inek. Po tem ko
simptomi depresije izzvenijo, je treba za utrditev antidepresivnega u€inka zdravljenje
nadaljevati vsaj Sest mesecev.

Starej8i bolniki (> 65 let)

Na zaCetku zdravljenja pridejo v postev odmerki, ki predstavljajo polovico obiajno
priporo¢enega odmerka, prav tako pa mora tudi najvecji odmerek biti manjsi (glejte
poglavje 5.2).

Otroci in mladostniki (< 18 let)




Zdravila Escitaham se pri otrocih in mladostnikih ne sme uporabljati (glejte poglavje 4.4).

ZmanjSano delovanje ledvic

Pri bolnikih z blago do zmerno zmanj$anim delovanjem ledvic prilagajanje odmerkov ni
potrebno. Pri bolnikih z mo¢no zmanjSanim delovanjem ledvic (Clcg manj kot 30 ml/min) je
priporo¢ena previdnost (glejte poglavje 5.2).

ZmanjSano delovanie jeter

Pri bolnikih z blago do zmerno zmanj$anim delovanjem jeter je v prvih dveh tednih
zdravljenja priporocljivo uporabiti zaCetni odmerek 5 mg dnevno. Odvisno od odziva pri
posameznem bolniku je odmerek mogocCe povecati na 10 mg dnevno. Pri bolnikih z mo¢no
zmanjSanim delovanjem jeter je priporoCena previdnost in izredno previdno prilagajanje
odmerka (glej poglavje 5.2).

Bolniki s poasnim presnavljanjem glede na CYP2C19

Za bolnike, za katere je znano, da imajo po¢asno presnavljanje glede na CYP2C19, je v
prvih dveh tednih zdravljenja priporocen zacetni dnevni odmerek 5 mg. Odvisno od odziva
posameznega bolnika je odmerek mogoce povecati na 10 mg dnevno (glejte poglavje 5.2).

Odtegnitveni simptomi, ki se pojavijo po prenehanju zdravljenja z zdravilom Escitaham

Izogibati se morate nenadnemu prenehanju zdravljenja. Ko se zdravljenje z
escitalopramom zaklju€uje, je treba odmerek postopoma zmanjsSevati v obdobju najmanj
enega do dveh tednov, da bi se tako izognili tveganju za pojav odtegnitvenih reakcij (glejte
poglavje 4.4 in poglavje 4.8). Ce se po zmanj$anju odmerka ali po prenehanju zdravljenja
pojavijo simptomi, Ki jih ni mogocCe prenasati, je treba razmisliti o nadaljevanju zdravljenja s
predhodno predpisanim odmerkom. Pozneje lahko zdravnik nadaljuje z zmanjSevanjem
odmerka, vendar bolj postopno.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost za escitalopram ali katerokoli pomozno snov.

Socasno zdravljenje z neselektivnimi ireverzibilnimi zaviralci monoamin-oksidaze (MAQ)
(glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Uporaba pri otrocih in mladostnikih, mlajSih od 18 let

Zdravila Escitaham se ne sme uporabljati pri zdravljenju otrok in mladostnikov, mlajsih od
18 let. V klini¢nih raziskavah so pri otrocih in mladostnikih, ki so se zdravili z antidepresivi,
pogosteje opazali s samomorilnostjo povezana vedenja (poskus samomora in
samomorilne misli) in sovrazno vedenje (predvsem nasilnost, nasprotovalno vedenje in
bes) kot pa pri otrocih in mladostnikih, ki so se zdravili s placebom. V primeru, da se zaradi
klinicne potrebe vseeno odloCite za zdravljenje, je treba bolnika skrbno nadzorovati zaradi
moznosti pojava simptomov samomorilnosti. Poleg tega ni na razpolago podatkov o



varnosti dolgotrajnega zdravljenja za rast in razvoj otrok in mladostnikov ter za njihov
kognitivni in vedenjski razvoj.

Naslednja posebna opozorila in previdnostni ukrepi se nanasajo na zdravila iz skupine
selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina (SSRI).

Epilepticni napadi

Z dajanjem zdravila Escitaham je treba prenehati pri vsakem bolniku, pri katerem se
pojavijo epilepticni napadi. Uporabi selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina
(SSRI) se je treba izogibati pri bolnikih z nestabilno epilepsijo, bolnike, pri katerih je
epilepsija pod nadzorom, pa je treba skrbno spremljati. Z dajanjem selektivnih zaviralcev
ponovnega privzema serotonina (SSRI) je treba prenehati, ¢e se pove€a pogostnost
epileptiCnih napadov.

Manija

Selektivne zaviralce ponovnega privzema serotonina (SSRI) je treba previdno uporabljati
pri bolnikih, ki imajo v anamnezi manijo ali hipomanijo. Z dajanjem selektivnih zaviralcev
ponovnega privzema serotonina (SSRI) je treba prenehati pri vsakem bolniku, ki preide v
maniéno fazo.

Sladkorna bolezen

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo lahko zdravljenje s selektivnimi zaviralci ponovnega
privzema serotonina (SSRI) spremeni uravnavanje ravni glukoze v krvi (hipoglikemija ali
hiperglikemija). Utegnilo bi biti potrebno prilagajanje odmerka insulina in/ali peroralnih
hipoglikemi¢nih zdravil.

Samomor/samomorilne misli

Depresija je povezana s pove€anim tveganjem za pojav samomorilnih misli,
samopo$kodovanja in samomora (s samomorom povezani dogodki). Tveganje obstaja,
vse dokler ne pride do znatnega izboljSanja zdravstvenega stanja. Ker je mozno, da do
izboljSanja ne pride v prvih nekaj tednih zdravljenja ali Se dlje, je treba bolnike skrbno
nadzorovati, dokler do takSnega izboljSanja ne pride. KliniCne izkusnje na splosno kazejo,
da se tveganje za samomor lahko poveca v zgodnjih obdobjih okrevanja.

Znano je, da je tveganje za pojav samomorilnih misli ali za poskuse samomora vecje pri
bolnikih, ki so v preteklosti doZiveli s samomorom povezane dogodke ali pri katerih je
obstajala znatna stopnja razmisljanja o samomoru pred zaCetkom zdravljenja, zato morajo
biti ti bolniki med zdravljenjem delezni skrbnega nadzora. Poleg tega obstaja moznost
poveCanega tveganja samomorilnega vedenja pri mladih odraslih.

Bolnike (in njihove skrbnike) je treba opozoriti na moznost pojavljanja takSnih dogodkov, v
primeru prisotnosti teh simptomov pa naj se takoj posvetujejo z zdravnikom.

Akatizija/psihomotori¢ni nemir

Uporabo escitaloprama so povezovali z razvojem akatizije, za katero je znacCilna
subjektivno neprijetna ali mote€a vznemirjenost in potreba po gibanju, kar pogosto
spremlja nezmoznost, da bi bolnik mirno sedel ali stal. Verjetnost, da bo do tega prislo, je



najvecja v prvih nekaj tednih zdravljenja. Pri bolnikih, pri katerih se ti simptomi pojavijo, je
povecCevanje odmerka lahko Skodljivo.

Hiponatriemija

V zvezi z uporabo SSRI so redko porocali o hiponatriemiji, do katere verjetno pride zaradi
neustreznega izlo€anja antidiureticnega hormona (SIADH) in ve€inoma izzveni po
prekinitvi zdravljenja. Pri bolnikih, pri katerih obstaja tveganje za pojav hiponatriemije (npr.
starejSi bolniki, bolniki s cirozo ali bolniki, ki obenem jemljejo zdravila, za katera je znano,
da povzro€ajo hiponatriemijo), je potrebna previdnost.

Krvavitve

V zvezi z jemanjem SSRI obstajajo porocila o nenormalnih krvavitvah v kozi, kot so
ekhimoze in purpura. Previdnost je priporocljiva pri bolnikih, ki jemljejo SSRI, predvsem ob
soCasni uporabi peroralnih antikoagulansov — zdravil, ki vplivajo na funkcijo trombocitov
(npr. atipi¢ni antipsihotiki in fenotiazini, vecina triciklicnih antidepresivov, acetilsalicilna
kislina in nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID), tiklopidin in dipiridamol), ter pri bolnikih
z znano nagnjenostjo h krvavitvam.

EKT (elektrokonvulzivna terapija)

Ker so na razpolago le omejene klini¢ne izkusSnje s so€asno uporabo SSRI in EKT, je
priporocljiva previdnost.

Reverzibilni, selektivni zaviralci MAO-A

Zaradi tveganja za pojav serotoninskega sindroma, kombinacija escitaloprama in
zaviralcev MAO-A na splosno ni priporocljiva (glejte poglavje 4.5).

Serotoninski sindrom

Previdnost je potrebna, ¢e se zdravilo Escitaham uporablja so€asno z zdravili, ki imajo
serotoninergi¢ne ucinke (sumatriptan in drugi triptani, tramadol in triptofan). V redkih
primerih so porocali o serotoninskem sindromu pri bolnikih, ki so hkrati jemali SSRI in
serotoninergi¢na zdravila. Kombinacija simptomov, kot so vznemirjenost, tremor,
mioklonus in hipertermija, lahko nakazujejo razvoj tega stanja. Ce pride do tega, je treba
takoj prekiniti zdravljenje s SSRI in serotoninergi¢nimi zdravili ter zacCeti s simptomatskim
zdravljenjem.

Sentjanzevka

SocCasna uporaba SSRI in zeli€nih pripravkov, ki vsebujejo Sentjanzevko Hypericum
perforatum, ima lahko za posledico pove€ano pogostnost pojavljanja nezelenih ucinkov
(glejte poglavje 4.5).

Odtegnitveni simptomi, ki so jih opazili pri prenehanju zdravlienja s SSRI

Odtegnitveni simptomi pogosto spremljajo prenehanje zdravljenja, Se posebno Ce je
prenehanje nenadno (glejte poglavje 4.8). V klini¢nih raziskavah so se nezeleni ucinki, ki
so jih opazali ob prenehanju zdravljenja, pojavljali pri priblizno 25 % bolnikov, ki so se
zdravili z escitalopramom, in pri 15 % bolnikov, ki so jemali placebo.



Tveganje za pojav odtegnitvenih simptomov je lahko odvisno od ve€ dejavnikov, vkljuéno s
trajanjem zdravljenja in z odmerkom zdravila ter s hitrostjo zmanjSevanja odmerka.
Reakcije, o katerih so najpogosteje poroc€ali, so omotica/vrtoglavica, senzoriche motnje
(vklju€éno s parestezijami in obcutki elektricnih draZljajev), motnje spanja (vklju¢no z
nespecnostjo in intenzivnimi sanjami), vznemirjenost ali anksioznost, slabost in/ali
bruhanje, tremor, zmedenost, znojenje, glavobol, driska, palpitacije, Custvena nestabilnost,
razdrazljivost in motnje vida. Na splo$no so ti simptomi blagi do zmerni, vendar pa so pri
nekaterih bolnikih lahko tudi hudi. Obi¢ajno se pojavijo v prvih nekaj dneh po prenehanju
zdravljenja, bilo pa je tudi nekaj zelo redkih porocil o pojavu teh simptomov pri bolnikih, ki
S0 nenamerno izpustili odmerek.

Na splosno ti simptomi izzvenijo sami od sebe in obi¢ajno prenehajo v dveh tednih, Ceprav
so pri nekaterih posameznikih lahko prisotni dlje ¢asa (2 do 3 mesece ali dlje). Zato je
priporocljivo, da se pri zaklju€evanju zdravljenja odmerki zdravila Escitaham postopno
zmanjSujejo v casovnem obdobju vec tednov ali mesecev skladno z bolnikovimi potrebami
(glejte poglavje 4.2, tocka Odtegnitveni simptomi, ki se pojavijo ob prenehanju zdravljenja
z zdravilom Escitaham).

Obolenje koronarnih arterij

Zaradi omejenih izkuSenj je potrebna previdnost pri bolnikih z obolenjem koronarnih arterij
(glejte poglavje 5.3).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Kombinacije, ki so kontraindicirane:

Neselektivni zaviralci MAO

Opisani so bili primeri resnih reakcij pri bolnikih, ki so prejemali SSRI skupaj z
neselektivnimi zaviralci monoamin-oksidaze (MAO), in pri bolnikih, pri katerih je bilo
zdravljenje s SSRI pred kratkim prekinjeno, zacelo pa se je zdravljenje z zaviralcem MAO
(glejte poglavje 4.3). V nekaterih primerih je pri bolnikih priSlo do razvoja serotoninskega
sindroma (glejte poglavje 4.8).

Escitalopram je kontraindiciran v kombinaciji z neselektivnimi zaviralci MAO. Zdravljenje z
escitalopramom se lahko za¢ne 14 dni po prenehanju zdravljenja z ireverzibilnimi zaviralci
MAO in vsaj en dan po tem, ko je bilo zaklju€eno zdravljenje z reverzibilnim zaviralcem
MAO (RIMA), moklobemidom. Od prenehanja zdravljenja z escitalopramom mora preteci
vsaj 7 dni, preden se lahko za¢ne zdravljenje z neselektivnim zaviralcem MAO.

Kombinacije, ki niso priporodljive:

Reverzibilen, selektiven zaviralec MAO-A (moklobemid)

Zaradi tveganja za pojav serotoninskega sindroma dajanje escitaloprama skupaj z
zaviralcem MAO-A ni priporocljivo (glejte poglavje 4.4). V primeru, da je takdna
kombinacija potrebna, je treba zaceti z najmanjsim priporo€enim odmerkom, klini¢ni
nadzor pa mora biti poostren.

Kombinacije, pri katerih je potrebna previdnost pri uporabi:

Selegilin



Ob hkratnem dajanju selegilina (ireverzibilen zaviralec MAO-B) je potrebna previdnost
zaradi tveganja za pojav serotoninskega sindroma. Odmerke selegilina do 10 mg na dan
so varno dajali skupaj z racemicnim citalopramom.

Serotoninergic¢na zdravila
Soc€asno dajanje s serotoninergi¢nimi zdravili (npr. s tramadolom, sumatriptanom in
drugimi triptani) lahko privede do serotoninskega sindroma.

Zdravila, ki znizujejo prag za pojav epilepti¢nih napadov

SSRI lahko znizajo prag za pojav epilepti¢nih napadov. Previdnost je priporocljiva, kadar
se soCasno uporabljajo druga zdravila, ki lahko zniZujejo prag za pojav epilepti¢nih
napadov (npr. antidepresivi (tricikli¢ni, SSRI), nevroleptiki (fenotiazini, tioksanteni in
butirofenoni), meflokin, bupropion in tramadol).

Litij, triptofan
Obstajajo porocila o okrepljenih ucinkih, kadar so SSRI dajali skupaj z litijem ali
triptofanom, zato je pri so€asni uporabi SSRI skupaj s temi zdravili potrebna previdnost.

Sentjanzevka

SocCasna uporaba SSRI in zeli€nih pripravkov, ki vsebujejo Sentjanzevko (Hypericum
perforatum), lahko privede do pove€anega pojavljanja neZelenih ucinkov (glejte poglavje
4.4).

Krvavitve

Kadar se escitalopram daje soCasno s peroralnimi antikoagulansi, lahko pride do
spremenjenih antikoagulantnih uc€inkov. Pri bolnikih, ki prejemajo peroralne
antikoagulanse, je treba ob zaCenjanju ali zaklju¢evanju zdravljenja z escitalopramom
skrbno spremljati koagulacijo krvi (glejte poglavje 4.4).

Alkohol

Med escitalopramom in alkoholom ni priCakovati nobenih farmakodinamicnih ali
famakokineti¢nih interakcij. Vendar pa, tako kot pri drugih psihotropnih zdravilih,
kombinacija z alkoholom ni priporocljiva.

Vpliv drugih zdravil na farmakokinetiko escitaloprama

Presnova escitaloprama v glavnem poteka preko CYP2C19. CYP3A4 in CYP2D6 lahko
tudi sodelujeta v presnovi, vendar v manjSem obsegu. Zdi se, da je presnova glavnega
presnovka S-DCT (demetiliran escitalopram) delno katalizirana s CYP2D6.

Socasno jemanje escitaloprama in omeprazola v odmerku 30 mg enkrat dnevno (zaviralec
CYP2C19) je imelo za posledico zmerno (priblizno 50%) povecanje koncentracij
escitaloprama v plazmi.

Soc€asno jemanje escitaloprama in cimetidina v odmerku 400 mg dvakrat dnevno (srednje
mocan splosni encimski zaviralec) je imelo za posledico zmerno (priblizno 70%) povecanje
koncentracij escitaloprama v plazmi.

Zato je potrebna previdnost, kadar se escitalopram uporablja so€asno z zaviralci
CYP2C19, kot so npr. omeprazol, esomeprazol, fluvoksamin, lansoprazol, tiklopidin, ali s
cimetidinom. Med so€asnim zdravljenjem bi utegnilo biti potrebno zmanj$anje odmerka
escitaloprama na podlagi spremljanja pojavljanja nezelenih ucinkov.



Vplivi escitaloprama na farmakokinetiko drugih zdrauvil

Escitalopram je zaviralec encima CYP2D6. Previdnost je priporocljiva, kadar se
escitalopram daje soCasno z zdravili, katerih presnova ve€inoma poteka preko tega
encima in imajo ozek terapevtski indeks — npr. flekainid, propafenon in metoprolol (kadar
se uporablja pri srénem popusc€anju), ali nekatera zdravila, ki delujejo na osredniji Ziveni
sistem in se v glavnem presnavljajo preko CYP2D6 — npr. antidepresivi, kot so
desimipramin, klomipramin ali nortriptilin, ali antipsihotiki, kot so risperidon, tioridazin in
haloperidol. Utegnila bi biti potrebna prilagoditev odmerka.

SocCasna uporaba skupaj z desimipraminom ali metoprololom je imela v obeh primerih za
posledico dvakratno povec€anje ravni teh dveh substratov encima CYP2D6 v plazmi.

V raziskavah in vitro se je pokazalo, da escitalopram lahko tudi blago zavira CYP2C19. Pri
soCasnem dajanju zdravil, ki se presnavljajo s pomocjo CYP2C19, je zato priporocljiva
previdnost.

4.6 Nosec€nost in dojenje
Nosecnost

Na razpolago so le omejeni klini€ni podatki glede uporabe escitaloprama med
nosecnostjo. V Studijah reproduktivne toksi¢nosti, ki so jih z escitalopramom opravili pri
podganah, so ugotovili Skodljive u€inke na zarodek oziroma na plod, ne pa povecane
pogostnosti pojavljanja malformacij (glejte poglavje 5.3). Zdravila Escitaham se med
nosecnostjo ne sme uporabljati, razen e to ni nedvomno potrebno in le potem, ko smo
skrbno pretehtali tveganja in koristi.

Uporaba SSRI v tretjem trimesecju nose€nosti ima pri novorojenem otroku lahko za
posledico odtegnitveno reakcijo, vklju¢no z nevrovedenjskimi motnjami. Porocali so o
pojavu naslednijih ucinkov pri novorojenckih, kadar so nosecnice do poroda jemale SSRI:
dihalna stiska, cianoza, apneja, epileptiCni napadi, temperaturna nestabilnost, bruhanje,
hipoglikemija, hipertonija, hipotonija, hiperrefleksija, tresenje, zivénost, razdrazljivost,
letargija, neprestani jok, somnolenca in teZave pri sesanju ali spanju. Ti u€inki lahko
nakazujejo serotoninergicne ucinke ali odtegnitveni sindrom. Novorojencka je treba
opazovati, ¢e je mati v zadnjem obdobju noseénosti jemala escitalopram. Ce so se SSRI
uporabljali med nosec€nostjo, se njihovega dajanja nikoli ne sme prekiniti naenkrat.

Epidemioloski podatki kazejo, da lahko uporaba zaviralcev ponovnega privzema
serotonina (SSRI) v nosecnosti, zlasti v pozni nose¢nosti, zveca tveganje persistentne
plju€ne hipertenzije pri novorojencih (PPHN). Tveganje, ki so ga opazili, je bilo priblizno

5 primerov na 1.000 nosecnosti. Pri splodni populaciji sta se pojavila 1 do 2 primera PPHN
na 1.000 nosecnosti.

Dojenje

Pricakovati je, da se bo escitalopram izlo€al v materino mleko, zato zdravljenje z zdravilom
Escitaham v obdobju dojenja ni priporocljivo.

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji



Raziskave o vplivih na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso bile opravljene.
Ceprav je bilo ugotovljeno, da escitalopram ne vpliva na intelektualne funkcije ali
psihomotoriCne sposobnosti, lahko katerokoli psihoaktivno zdravilo neugodno vpliva na
presojo ali spretnost. Bolnike je treba opozoriti, da zdravilo lahko vpliva na sposobnost za
voznjo motornih vozil in upravljanje s stroji.

4.8 Nezeleni ucinki

NeZeleni uCinki se najpogosteje pojavljajo v prvem ali drugem tednu zdravljenja, njihova
izrazenost in pogostnost pojavljanja pa se z nadaljevanjem zdravljenja obi¢ajno
zmanjsujeta.

NezZeleni ucinki, znacilni za skupino zdravil, imenovano SSRI, o katerih porocajo tudi pri
escitalopramu bodisi na podlagi rezultatov s placebom kontroliranih raziskav ali na podlagi
porocCil o posameznih primerih po tem, ko je zdravilo priSlo na trZis¢e, so navedeni v
nadaljevanju skupaj s pripadajoCimi organskimi sistemi in pogostnostmi pojavljanja.

Navedene pogostnosti pojavljanja so bile vzete iz klininih preizkusanj in niso korigirane
glede na placebo.

Pri ocenjevanju nezelenih ucinkov je uporabljen naslednji dogovor glede pogostnosti
pojavljanja:

Zelo pogosti (> 1/10)

Pogosti (> 1/100 do < 1/10)

Ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100)

Redki (> 1/10.000 do < 1/1.000)

Zelo redki (< 1/10.000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozZljivih podatkov)

Zelo Pogosti Obcasni Redki Neznana
pogosti pogostnost (ni
mogoce oceniti iz
razpoloZljivih
podatkov)
Bolezni krvi in trombocitopenija
limfaticnega
sistema
Bolezni anafilakti¢ne
imunskega reakcije
sistema
Bolezni neustrezno
endokrinega izlo¢anje ADH
sistema
Presnovne in zmanjSan hiponatriemija
prehranske apetit,
motnje povecan
apetit
Psihiatricne anksioznost, |bruksizem, nasilnost, manija
motnje nemir, vznemirjenost, |depersonaliz
nenormalne | zivénost, acija,
sanje, napadi panike, |halucinacije,
zmanjSanje |zmedenost samomorilne
libida pri misli/
Zenskah in samomorilno
pri moskih, vedenje
anorgazmija (glejte




pri Zenskah poglavje 4.4)

Bolezni ziv€evja nespecnost, | motnje okusa, |serotoninski |diskinezija,
somnolenca, | motnje spanja, |sindrom motnje gibanja,
omotica/vrtog | sinkopa epilepti¢ni napadi
lavica,
parestezija,
tresenje

Ocdesne bolezni midriaza,

nenormalen vid

UsSesne bolezni, tinitus

vkljuéno z

motnjami

labirinta

Sréne bolezni tahikardija bradikardija

Zilne bolezni posturalna

hipotenzija

Bolezni dihal, sinuzitis, epistaksa

prsnega koSa in zehanje

mediastinalnega

prostora

Bolezni prebavil |slabost driska, krvavitve v
zaprtje, prebavilih
bruhanje, (vkljuéno s
suha usta krvavitvami v

rektumu)

Bolezni jeter, hepatitis

Zol¢nika in

Zolevodov

Bolezni koze in okrepljeno koprivnica, ekhimoza,

podkoZja znojenje izpadanje las, angioedem

kozni izpuscaiji,
srbenje

Bolezni miSi¢no- artralgija,

skeletnega mialgija

sistema in

vezivnega tkiva

Bolezni sedil zadrZevanje

sea

Motnje pri moskih: pri Zenskah: pri moskih:

reprodukcije in motnje menoragija, priapizem,

dojk ejakulacije, metroragija galaktoreja
impotenca

Splosne tezave utrujenost, edemi

in spremembe pireksija

na mestu

aplikacije

Preiskave povecCanje zmanjsanje nenormalni
telesne mase |telesne mase rezultati testov

delovanja jeter

Naslednji nezeleni ucinki se nanasajo na skupino zdravil, imenovano SSRI: psihomotori¢ni
nemir/akatizija (glejte poglavje 4.4) in anoreksija.

Odkar je bilo zdravilo lansirano na trzis€e, so porocali o primerih podaljSanja intervala QT,
predvsem pri bolnikih, ki so Ze prej imeli tezave s srcem. Vzrone zveze ni bilo mogoce
dokazati.



UcCinki SSRI

Epidemioloske Studije, opravljene pretezno pri bolnikih starih 50 let ali ve&, kazejo na
povecano tveganje zloma kosti pri bolnikih, ki prejemajo zaviralce ponovnega privzema
serotonina in triciklicne antidepresive. Mehanizem, ki to tveganje povzroci, ni znan.

Odtegnitveni simptomi, ki so jih opazali ob prenehanju zdravljenja s SSRI

Prenehanje zdravljenja z escitalopramom ($e posebno, €e je nenadno) ima obiajno za
posledico pojav odtegnitvenih simptomov. Reakcije, o katerih so najpogosteje porocali, so
omotica/vrtoglavica, senzori€ne motnje (vkljuéno s parestezijami in obc¢utki elektri¢nih
drazljajev), motnje spanja (vklju¢no z nespecnostjo in intenzivnimi sanjami), vznemirjenost
ali anksioznost, slabost in/ali bruhanje, tremor, zmedenost, znojenje, glavobol, driska,
palpitacije, Custvena nestabilnost, razdraZljivost in motnje vida. Na sploSno so ti simptomi
blagi do zmerni in izzvenijo sami od sebe, vendar pa so pri nekaterih bolnikih lahko hudi
in/ali trajajo daljSi Cas. Zato je priporocljivo, da se v primeru, da zdravljenje z
escitalopramom ni veC potrebno, izvede postopno zmanjSevanje odmerkov zdravila
Escitaham (glejte poglavje 4.2 in poglavje 4.4).

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Klini¢ni podatki o prevelikem odmerjanju escitaloprama so omejeni. Vendar pa so opazali,
da posamezna zauzitja escitaloprama v odmerkih od 100 do 600 mg niso povzrocila
nobenih hujSih simptomov, stanje pa se je brez posledic normaliziralo. Simptomi, ki so se
pojavljali najpogosteje, so bili zaspanost, letargija, vznemirjenost, razdraZzljivost in
tahikardija.

O smrtnih primerih zaradi prevelikega odmerjanja escitaloprama so porocali redko, ¢e so
ga osebe zauzile samega; pri ve€ini primerov je Slo za soCasno zauzitje prekomernih
odmerkov drugih zdravil.

Simptomi zastrupitve z racematom citaloprama > 600 mg: omotica/vrtoglavica, tremor,
vznemirjenost, somnolenca, nezavest, epilepti¢ni napadi, tahikardija, spremembe v EKG s
spremembami ST-T, razSiritev kompleksa QRS, podaljSanje intervala QT, aritmije,
depresija dihanja, bruhanje, rabdomioliza, metaboli¢na acidoza, hipokaliemija. Predvideva
se, da bi preveliki odmerki escitaloprama povzroc€ili podobne simptome.

Zdravljenje

Specificnega antidota ni. Treba je vzdrZzevati prehodnost dihalnih poti, zagotoviti
zadovoljivo oksigenacijo in dihanje. Po peroralnem zauzitju zdravila je treba ¢im hitreje
izvesti izpiranje Zelodca. Premisliti je treba o uporabi aktivhega oglja. Priporocljivo je
spremljanje vitalnih znakov in delovanja srca, obenem s splosnimi simptomatskimi
podpornimi ukrepi.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antidepresivi, selektivni zaviralci privzema serotonina.
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Oznaka ATC: N 06 AB 10

Mehanizem delovanja

Escitalopram je selektiven zaviralec ponovnega privzema serotonina (5-HT). Zaviranje
ponovnega privzema 5-HT je edini verjetni mehanizem delovanja escitaloprama, ki
pojasnjuje njegove farmakoloSke in klinicne ucinke.

Escitalopram ima le majhno oziroma nima nobene afinitete za Stevilne receptorje, kot so 5-
HT1a, 5-HT>, DA D1 in Do, za alfa;., alfa,. in betaadrenoreceptorje, histaminske receptorje
Ha, holinergicne muskarinske, benzodiazepinske in opioidne receptorije.

Kliniéna udinkovitost

Epizode hude depresije

V treh od stirih dvojno slepih, s placebom kontroliranih kratkotrajnih (8-tedenskih) Studijah
so ugotovili, da je bil escitalopram ucinkovit pri akutnem zdravljenju epizod hude depresije.
V dolgotrajni Studiji prepreCevanja ponovitve bolezni je bilo 274 bolnikov, ki so se odzvali
na zacetno 8-tedensko odprto zdravljenje z escitalopramom v odmerkih 10 ali 20 mg/dan,
naklju¢no razporejenih v skupino, ki je Se naprej prejemala escitalopram v enakem
odmerku kot prej, in na skupino, ki je prejemala placebo Se nadaljnjih 36 tednov. V tej
Studiji je bilo pri bolnikih, ki so Se naprej prejemali escitalopram, obdobje do ponovnega
pojava bolezni v naslednjih 36 tednih pomembno daljSe kot pri tistih bolnikih, ki so
prejemali placebo.

5.2 Farmakokineti¢cne lastnosti

Absorpcija

Absorpcija je skoraj popolna in neodvisna od uZivanja hrane (povprecni €as, v katerem
zdravilo doseze najvisjo koncentracijo v plazmi (povpre€ni Taks), znasa 4 ure po
veckratnih odmerkih). Tako kot pri racematu citaloprama je priCakovana absolutna
bioloSka razpoloZljivost escitaloprama okoli 80%.

Porazdelitev
Navidezen volumen porazdelitve (V4 r/F) po peroralnem jemanju znasa priblizno 12 do 26
I’/kg. Vezava na plazemske beljakovine za escitalopram in njegove glavne presnovke je

manjsa od 80%.

Biotransformacija

Escitalopram se presnavlja v jetrih v demetilirane in didemetilirane presnovke. Tako eni kot
drugi so farmakolo$ko aktivni. Drugi mozni nacin je, da se dusSik oksidira, pri Cemer
nastanejo N-oksidni presnovki. Tako osnovna spojina kot presnovki se delno izlo€ajo v
obliki glukuronidov. Po ve€kratnih odmerkih predstavljajo povpre¢ne koncentracije
demetiliranih presnovkov 28 do 31 %, povpre¢ne koncentracije didemetiliranih presnovkov
oziroma manj kot 5 % koncentracije escitaloprama. Biotransformacija escitaloprama v
demetilirane presnovke poteka prvenstveno preko encima CYP2C19, mozno pa je, da pri
tem nekoliko sodelujeta tudi encima CYP3A4 in CYP2D6.
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|zlo€anje

Razpolovni €as izloCanja (tye) po veckratnih odmerkih je okoli 30 ur, plazemski oCistek po
peroralnem dajanju (Clyeroraino) pa znasa priblizno 0,6 I/min. Glavni presnovki imajo
pomembno daljSi razpolovni ¢as.

Predvideva se, da se escitalopram in njegovi glavni presnovki izlo€ajo tako preko jeter
(metaboli€¢no) in preko ledvic, pri Eemer se vecina odmerka izloCi v obliki presnovkov s
secCem.

Farmakokinetika je linearna. Plazemske koncentracije v stanju dinami¢nega ravnotezja so
dosezene v priblizno enem tednu. Pri dnevnem odmerku 10 mg dosezejo koncentracije v
stanju dinami¢nega ravnotezja v povprecju 50 nmol/l (obmocje 20 do 125 nmol/l).

Starejsi bolniki (> 65 let)

Kot kaze, se escitalopram pri starejSih bolnikih izlo€a po€asneje kot pri mlajSih. Sistemska
izpostavljenost (AUC) je pri starejSih za 50 % viSja kot pri mladih zdravih prostovoljcih
(glejte poglavje 4.2).

ZmanjSano delovanje jeter

Pri bolnikih z blago do zmerno zmanj8anim delovanjem jeter (Child-Pugh kriteriji A in B) je
bil razpolovni €as escitaloprama priblizno dvakrat daljsi, izpostavljenost pa priblizno 60 %
vi§ja kot pri osebah z normalnim delovanjem jeter (glejte poglavje 4.2).

ZmanjSano delovanje ledvic

Pri racematu citaloprama so opazali daljSi razpolovni ¢as in manjSe povecanje v
izpostavljenosti pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic (Cl10 do 53 ml/min).
Koncentracij presnovkov v plazmi niso raziskovali, vendar so lahko zviSane (glej poglavje
4.2).

Polimorfizem

Opazali so, da so imele osebe z manjSo presnovo s pomocjo encima CYP2C19 dvakrat
tolikSno koncentracijo escitaloprama v plazmi kot osebe z obsezZnim presnavljanjem. Pri
osebah z manjsim presnavljanjem s pomocjo encima CYP2D6 vedje izpostavljenosti niso
opazali (glej poglavje 4.2).

5.3 Predklini¢éni podatki o varnosti

Z escitalopramom niso opravili popolnega niza obi¢ajnih predklini¢nih studij, ker so
toksikokineticne in toksikoloske Studije z escitalopramom in s citalopramom, opravljene pri
podganah, pokazale podoben profil pri obeh snoveh. Zato je mogoce priCakovati, da se
lahko vse podatke, dobljene za citalopram, uposSteva tudi pri escitalopramu.

Z escitalopramom niso opravili nobenih Studij genotoksi¢nosti ali karcinogenosti.
Citalopram (racemat) ni v nobeni izmed in vivo raziskav in tudi ne pri vecini in vitro
opravljenih raziskavah deloval genotoksi¢no. Rezultati raziskav karcinogenosti pri
peroralnem dajanju citaloprama misim in podganam so pokazali pove€ano pogostnost
pojavljanja karcinoma tankega Crevesa pri podganah, kar je morebiti povezano z dajanjem
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citaloprama. Ni jasno, ali je mogoce to ugotovitev razsiriti na escitalopram, niti ali je
ugotovitev pomembna za ljudi.

V primerjalnih toksikoloskih raziskavah pri podganah sta escitalopram in citalopram
povzroCila toksicne ucinke na srce, vklju¢no s kongestivnim srénim popus€anjem, po vec
tednih zdravljenja z odmerki, ki so povzro€ili sploSno zastrupitev. Kardiotoksi¢nost naj bi
bila bolj povezana z najvecjimi koncentracijami v plazmi kot pa s sistemsko
izpostavljenostjo (AUC). Najvecje koncentracije v plazmi, pri katerih ni bilo opaziti
nobenega ucinka, so bile osemkrat vecje od tistih, ki se dosezejo pri klinicni uporabi,
medtem ko je bila AUC za escitalopram samo 3- do 4-krat vecja od izpostavljenosti, ki se
jo doseze pri Klini€ni uporabi. Pri citalopramu so bile vrednosti AUC za S-enantiomero 6-
do 7-krat vecje od izpostavljenosti, doseZene pri klinicni uporabi. Te ugotovitve so verjetno
povezane z izrazitim vplivom na biogene amine oziroma sekundarno na primarne
farmakolosSke ucinke, katerih posledice so hemodinamski ucinki (zmanjSanje koronarnega
pretoka) in ishemija. Vendar pa natan¢en mehanizem kardiotoksi¢nosti pri podganah ni
jasen. Klini¢ne izkusnje s citalopramom in podatki iz klini¢nih Studij z escitalopramom ne
kaZejo na klinicno pomembnost teh ugotovitev.

Pri podganah so po dolgotrajni izpostavljenosti escitalopramu in citalopramu opazali
povecano vsebnost fosfolipidov v nekaterih tkivih, npr. v pljucih, obmodku in jetrih.
Spremembe v obmodku in jetrih, so opazali pri podobnem izpostavljanju kot pri loveku.
Spremembe so reverzibilne po prenehanju zdravljenja. Akumulacijo fosfolipidov
(fosfolipidoza) pri zivalih so opazali pri mnogih kationskih ampifilnih zdravilih. Ni znano, ali
je ta pojav pomemben tudi za ¢loveka.

V Studijah Skodljivih vplivov escitaloprama in citaloprama na razvoj pri podganah so
ugotovili embriotoksi¢ne ucinke (zmanjSano tezo zarodka in reverzibilno zakasnitev
zakostenevanja) pri izpostavitvah, izrazenih z AUC, ki so presegale izpostavitev, kakrSno
se doseze med klini€no uporabo. Pove€ane pogostnosti pojavljanja malformacij niso
opazili. Pred- in poporodna raziskava je pokazala zmanj$ano preZivetje med obdobjem
dojenja pri izpostavitvah, izrazenih z AUC, ki so presegale izpostavitev, kakrSno se doseze
med kliniéno uporabo.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi
Jedro tablete:

mikrokristalna celuloza (E460),
premrezeni natrijev karmelozat (E468),
koloidni brezvodni silicijev dioksid,
magnezijev stearat (E470b).
Obloga filmsko obloZene tablete:
hipromeloza (E464),

titanov dioksid (E171),

makrogol 400.

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti

2 leti.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Nylon/Alu/PVC-pretisni omoti

7,14, 15, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 500 tablet (pretisni omoti),
30 x 1, 100 x 1 (pretisni omoti z enoto odmerka),

20 tablet (pretisni omoti) kot vzorci.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Navodila za ravnanje z zdravilom ter za pripravo in odstranjevanje zdravila

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Alfred E. Tiefenbacher (GmbH & Co. KG), Van-der-Smissen-Str. 1, D-22767, Hamburg,
Nemc ija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

5363-1-154/08

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
17. 3. 2008

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

24.10.2010
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