POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA
Escitalopram Cipla 5 mg filmsko obloZene tablete
Escitalopram Cipla 10 mg filmsko obloZene tablete

Escitalopram Cipla 20 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Escitalopram Cipla 5 mg filmsko obloZene tablete: Ena tableta vsebuje 5 mg escitaloprama (v obliki
escitalopramijevega oksalata).

Escitalopram Cipla 10 mg filmsko obloZene tablete: Ena tableta vsebuje 10 mg escitaloprama (v obliki
escitalopramijevega oksalata).

Escitalopram Cipla 20 mg filmsko obloZene tablete: Ena tableta vsebuje 20 mg escitaloprama (v obliki
escitalopramijevega oksalata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta

Escitalopram Cipla 5 mg: bele do skoraj bele, okrogle, bikonveksne filmsko oblozene tablete z vtisnjeno
oznako »E5« na eni strani in brez oznake na drugi strani. Premer — 6,00 mm do 6,20 mm.

Escitalopram Cipla 10 mg: Bele do skoraj bele, okrogle, bikonveksne filmsko oblozene tablete z vtisnjeno
oznako »E10« na eni strani in razdelilno érto na drugi strani. 10 mg tableta se lahko deli na enaka odmerka.
Premer — 7,50 mm do 7,70 mm.

Escitalopram Cipla 20 mg: Bele do skoraj bele, okrogle, bikonveksne filmsko oblozene tablete z vtisnjeno
oznako »E20« na eni strani in razdelilno ¢rto na drugi strani. 20 mg tableta se lahko deli na enaka odmerka.
Premer — 9,50 mm do 9,70 mm.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje hudih depresivnih epizod

Zdravljenje pani¢ne motnje z agorafobijo ali brez nje
Zdravljenje socialne anksiozne motnje (socialne fobije)
Zdravljenje generalizirane anksiozne motnje

Zdravljenje obsesivno-kompulzivne motnje



4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Varnost odmerkov, veéjih od 20 mg na dan, ni bila dokazana.
Tablete zdravila Escitalopram Cipla se daje v enkratnem dnevnem odmerku s hrano ali brez nje.

Hude depresivne epizode

Obicajni odmerek znasa 10 mg enkrat na dan. Glede na odziv posameznega bolnika se odmerek lahko
poveca na najve¢ 20 mg na dan.

Antidepresivni u€inek se obi¢ajno pojavi po dveh do $tirih tednih. Ko simptomi depresije niso ve¢ prisotni,
je treba za ohranjanje bolnikovega odziva na zdravljenje to nadaljevati Se vsaj Sest mesecev.

Pani¢na motnja z agorafobijo ali brez nje

V prvem tednu zdravljenja se priporoca zacetni odmerek 5 mg na dan, ki ga pozneje povecate do 10 mg na
dan. Glede na posameznikov odziv lahko odmerek pozneje povecate do najve¢ 20 mg na dan.

Najveéji u¢inek se pojavi po priblizno treh mesecih. Zdravljenje traja ve¢ mesecev.

Socialna anksiozna motnja

Obicajni odmerek znasa 10 mg enkrat na dan. Ublazitev simptomov se obic¢ajno pojavi po dveh do Stirih
tednih. Glede na bolnikov odziv na zdravljenje lahko posledi¢no odmerek zmanjs$ate na 5 mg ali povecate do
najve¢ 20 mg na dan.

Socialna anksiozna motnja je kroni¢na dusevna motnja, za katero je za ohranjanje bolnikovega odziva
priporocljivo 12-tedensko zdravljenje. Po Sestmesecnem preucevanju dolgotrajnega zdravljenja bolnikov, ki
so se odzvali na zdravljenje, so ugotovili, da je to lahko koristno za prepre¢evanje ponovitve bolezni pri
posameznem bolniku, vendar je pri tem potrebno redno ocenjevanje koristi zdravljenja v rednih intervalih.

Socialna anksiozna motnja je v diagnosticni terminologiji natancno opredeljena specificna motnja, ki je ne
smemo zamenjevati s preveliko sramezljivostjo. Zdravljenje z zdravili (farmakoterapija) je indicirano samo,
¢e motnja bolniku povzroca bistvene tezave v njegovem poklicnem in socialnem delovanju.

Mesto zdravljenja z zdravili v primerjavi z vedenjsko kognitivno terapijo Se ni bilo ocenjeno. Zdravljenje z
zdravili (farmakoterapija) je del celostnega terapevtskega pristopa.

Generalizirana anksiozna motnja

Zacetni odmerek znasa 10 mg enkrat na dan. Glede na odziv posameznega bolnika se odmerek lahko poveca
na najve¢ 20 mg na dan.

Preucevanje dolgotrajnega zdravljenja bolnikov, ki so se odzvali na zdravljenje in ki prejemajo dnevni
odmerek 20 mg, je potekalo vsaj Sest mesecev. Koristi zdravljenja in velikost odmerka je treba znova oceniti
v rednih ¢asovnih intervalih (glejte poglavje 5.1).

Obsesivno-kompulzivna motnja

Zacetni odmerek znasa 10 mg enkrat na dan. Glede na odziv posameznega bolnika se odmerek lahko poveca
na najve¢ 20 mg na dan.

Ker je obsesivno-kompulzivna motnja kroni¢na bolezen, je bolnike treba zdraviti tako dolgo, dokler pri njih
ni prisotnih nobenih simptomov vec.

Koristi zdravljenja in velikost odmerka je treba znova oceniti v rednih intervalih (glejte poglavje 5.1).

Starej$i bolniki (starejsi od 65 let)

Zacetni odmerek znasa 5 mg enkrat na dan. Glede na odziv posameznega bolnika se odmerek lahko poveca
na 10 mg na dan (glejte poglavje 5.2).



Ucinkovitosti escitaloprama za zdravljenje socialne anksiozne motnje pri starejSih bolnikih Se niso
preucevali.

Otroci in mladostniki (mlajsi od 18 let)

Tablet zdravila Escitalopram Cipla se ne sme uporabljati za zdravljenje otrok, mlajsih od 18 let (glejte
poglavje 4.4).

Okvarjeno delovanje ledvic

Pri bolnikih z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro prilagoditev odmerka ni potrebna. Previdnost je potrebna pri
bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (CL¢ < 30 ml/min) (glejte poglavje 5.2).

Okvarjeno delovanje jeter

Pri bolnikih z blago ali zmerno jetrno okvaro je v prvih dveh tednih zdravljenja priporocljiv zacetni odmerek
5 mg na dan. Glede na odziv posameznega bolnika se odmerek lahko poveca na 10 mg na dan. Pri bolnikih z
mocno okrnjenim delovanjem jeter sta priporocljivi posebna pozornost in previdnost pri titraciji odmerkov
(glejte poglavje 5.2).

Bolniki z upoéasnjeno presnovo z encimi CYP2C19

Za bolnike z upocasnjeno presnovo z encimi CYP2C19 je v prvih dveh tednih zdravljenja priporocen zacetni
odmerek 5 mg na dan. Glede na odziv posameznega bolnika se odmerek lahko pove¢a na 10 mg na dan
(glejte poglavje 5.2).

Odtegnitveni simptomi ob prekinitvi zdravljenja

Izogibati se je treba nenadni prekinitvi zdravljenja. Pri prekinitvi zdravljenja z escitalopramom je treba v
izogib pojavu odtegnitvenih simptomov odmerek zmanjSevati postopoma v obdobju enega do dveh tednov
(glejte poglavji 4.4 in 4.8). Ce se po zmanj$anju odmerka ali prenehanju zdravljenja pojavijo nevzdrzni
simptomi, je treba razmisliti o nadaljevanju zdravljenja s predhodno predpisanim odmerkom. Zdravnik
lahko nato nadaljuje z zmanjSevanjem odmerka, vendar bolj postopoma.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na escitalopram ali katero koli pomozno snov.

Socasno zdravljenje z neselektivnimi ireverzibilnimi zaviralci monoaminooksidaze (zaviralci MAO) je
kontraindicirano zaradi tveganja pojava serotoninskega sindroma z agitacijo, tremorjem, hipertermijo itd.
(glejte poglavje 4.5).

Kombinacija escitaloprama z reverzibilnimi zaviralci MAO-A (npr. z moklobemidom) ali z neselektivnim
reverzibilnim zaviralcem MAO linezolidom je kontraindicirana zaradi tveganja pojava serotoninskega
sindroma (glejte poglavje 4.5).

Zdravilo Escitalopram Cipla je kontraindicirano pri bolnikih z znanim podalj$anjem intervala QT ali
prirojenim sindromom dolgega intervala QT.

Zdravilo Escitalopram Cipla je kontraindicirano v kombinaciji z zdravili, za katere je znano, da podaljSujejo
interval QT (glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Naslednja posebna opozorila in previdnosti ukrepi veljajo za vsa zdravila iz skupine selektivnih zaviralcev
ponovnega privzema serotonina (SSRI - Selective Serotonin Re-uptake Inhibitors).

Uporaba pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 18 let



Zdravilo Escitalopram Cipla filmsko oblozene tablete se ne sme uporabljati za zdravljenje otrok in
mladostnikov, mlajsih od 18 let. Samomorilna vedenja (poskus samomora in samomorilne misli) ter
sovraznost (vecinoma nasilno vedenje, nasprotovalno vedenje in jeza) so bili v klini¢nih preskusSanjih
pogosteje opazeni pri otrocih in mladostnikih, ki so bili zdravljeni z antidepresivnimi zdravili, v primerjavi s
tistimi, ki so prejemali placebo.

Ce se glede na klini¢ne potrebe vseeno odlo¢imo za zdravljenje, je treba bolnika pozorno spremljati glede
pojava simptomov samomorilnosti. Poleg tega so podatki o dolgoro¢ni varnosti zdravljenja otrok in
mladostnikov glede rasti in dozorevanja ter kognitivnega in vedenjskega razvoja pomanjkljivi.

Paradoksna anksioznost

Na zacetku zdravljenja z antidepresivi se pri nekaterih bolnikih s pani¢no motnjo lahko okrepijo simptomi
anksioznosti. Ta paradoksna reakcija navadno izzveni v prvih dveh tednih neprekinjenega zdravljenja. Za
zmanjSanje moznosti anksiogenega uéinka se priporo¢a manjsi zacetni odmerek (glejte poglavje 4.2).

Epilepti¢ni napadi

Zdravljenje z zdravilom Escitalopram Cipla je treba prekiniti pri bolnikih, pri katerih se prvi¢ pojavijo
epilepti¢ni napadi ali ¢e Se poveca pogostost obstojecih napadov (pri bolnikih s predhodno diagnosticirano
epilepsijo). Uporabi zdravil iz skupine selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina (SSRI) se je
treba izogibati pri bolnikih z nestabilno epilepsijo, bolnike z urejeno epilepsijo pa je treba skrbno spremiljati.

Manija

Pri bolnikih z manijo/hipomanijo v anamnezi je pri zdravljenju z zdravili iz skupine selektivnih zaviralcev
ponovnega privzema serotonina (SSRI) potrebna previdnost. Zdravljenje z zdravili iz skupine selektivnih
zaviralcev ponovnega privzema serotonina (SSRI) je pri bolnikih, ki vstopajo v maniéno fazo, treba takoj
prekiniti.

Sladkorna bolezen

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo lahko zdravljenje z zdravili iz skupine selektivnih zaviralcev ponovnega
privzema serotonina (SSRI) vpliva na urejenost glikemije (hipoglikemija ali hiperglikemija). Morda bo
potrebno prilagoditi odmerek inzulina in/ali peroralnih hipoglikemic¢nih zdravil.

Samomor/samomorilne misli ali kliniéno poslabsanje

Depresija je povezana s poveCanim tveganjem za pojav samomorilnih misli, samoposkodovanja in
samomorilnosti (s samomorom povezani dogodki). Taksno tveganje obstaja, dokler se ne pojavi bistveno
izboljSanje zdravstvenega stanja. Ker se prvih nekaj tednov zdravljenja ali dlje zdravstveno stanje morda Se
ne bo izboljsalo, je treba do izboljSanja bolnike skrbno spremljati. Obicajne klini¢ne izkusnje kazejo, da se
lahko v zgodnji fazi izboljSanja zveca tveganje za samomor.

Z ve€jim tveganjem za pojav s samomorom povezanih dogodkov so lahko povezane tudi druge psihiatri¢ne
motnje, pri katerih se predpisuje escitalopram. Poleg tega se te motnje lahko pojavijo hkrati s hudo
depresivno motnjo (MDD — Major Depressive Disorder). Pri zdravljenju bolnikov z drugimi psihiatri¢nimi
motnjami je treba zato zagotoviti enake previdnostne ukrepe kot pri zdravljenju bolnikov s hudo depresivno
motnjo.

Pri bolnikih, ki imajo pred zacetkom zdravljenja s ssmomorom povezane dogodke v anamnezi ali pri katerih
je opazna visoka stopnja samomorilskih teZenj, obstaja vecje tveganje za pojav samomorilnih misli ali
poskusov samomora, zato jih je treba med zdravljenjem skrbno spremljati. Metaanaliza s placebom
primerjanih klini¢nih preizkusanj antidepresivov pri odraslih bolnikih s psihiatri¢cnimi motnjami je pokazala
povecano tveganje za pojav samomorilnega vedenja pri uporabi antidepresivov v primerjavi s placebom pri
bolnikih, mlaj$ih od 25 let. Bolnike je treba med zdravljenjem, zlasti po njegovi uvedbi in po vsaki
spremembi odmerka, skrbno spremljati. Posebej skrbno pa je treba spremljati bolnike s poviSanim
tveganjem.



Bolnike (in skrbnike bolnikov) je treba opozoriti, da morajo biti pozorni na kakr$nokoli klini¢no
poslabsanje, pojav samomorilnega vedenja, samomorilnih misli in pojav neobicajnih vedenjskih sprememb.
Ce taks$ni simptomi ne minejo, se morajo nemudoma posvetovati z zdravnikom.

Akatizija/psihomotori¢ni nemir

Pri uporabi zdravil iz skupine selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina (SSRI) ter zaviralcev
ponovnega privzema serotonina in noradrenalina (SNRI) so opazili razvoj akatizije, za katero sta znacilna
subjektivno neprijeten oziroma mote¢ obcutek nemira in potreba po gibanju, ki jo pogosto spremlja
nezmoznost mirnega sedenja ali stanja. Ti znaki se lahko najpogosteje pojavijo v prvih nekaj tednih po
zaCetku zdravljenja. Povecanje odmerka je pri bolnikih s temi simptomi lahko skodljivo.

Hiponatriemija

O hiponatriemiji, ki je najverjetneje posledica nepravilnega izlo¢anja antidiureti¢nega hormona (SIADH), so
redko porocali v povezavi z zdravili iz skupine selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina
(SSRI). Po prenehanju jemanja zdravila ve¢inoma izzveni. Zaradi poveanega tveganja je pri starejsih
bolnikih, bolnikih s cirozo ali bolnikih, ki socasno prejemajo zdravila, ki lahko povzroc¢ajo hiponatriemijo,
potrebna previdnost.

Krvavitve

Pri uporabi zdravil iz skupine SSRI so poro¢ali o nenormalnih koznih krvavitvah, npr. ekhimozi in purpuri.
Previdnost je potrebna tudi pri bolnikih, ki socasno jemljejo zdravila iz skupine SSRI, zlasti pri soCasnem
jemanju peroralnih antikoagulantov, za katere je znano, da vplivajo na delovanje trombocitov (npr. atipi¢ni
antipsihotiki in fenotiazini, ve¢ina tricikli¢nih antidepresivov, acetilsalicilna kislina ter nesteroidna
protivnetna in protirevmati¢na zdravila (NSAID), tiklopidin in dipiridamol). Previdnost je potrebna tudi pri
zdravljenju bolnikov z znano nagnjenostjo h krvavitvam.

Elektrokonvulzivna terapija (EKT)

Klini¢nih izkusenj z elektrokonvulzivnim zdravljenjem in so¢asnim jemanjem zdravil iz skupine SSRI je
malo, zato je priporo¢ena previdnost.

Serotoninski sindrom

Pri socasnem jemanju escitaloprama in zdravil s serotoninskimi u¢inki, kot so sumatriptan in drugi triptani,
tramadol in triptofan, je potrebna previdnost.

Pri bolnikih, ki so zdravila iz skupine SSRI jemali so¢asno s serotoninergi¢nimi zdravili, so redko porocali o
serotoninskem sindromu. Na pojav tega sindroma lahko nakazuje kombinacija simptomov, kot so
vznemirjenost, tremor, mioklonus in hipertermija. V tem primeru je treba zdravljenje z zdravili iz skupine
SSRI in serotoninergi¢nimi zdravili takoj prekiniti ter uvesti simptomatsko zdravljenje.

™

Sentjanzevka
Socasno jemanje zdravil iz skupine SSRI in zdravil rastlinskega izvora, ki vsebujejo Sentjanzevko
(Hypericum perforatum), lahko vodi v povecano pojavnost nezelenih u¢inkov (glejte poglavje 4.5).

Odtegnitveni simptomi ob prekinitvi zdravljenja

Ob prenehanju zdravljenja se pogosto pojavijo odtegnitveni simptomi, zlasti e je to nenadno (glejte
poglavje 4.8). V klini¢nih preizkusanjih so se nezeleni u¢inki ob prenehanju zdravljenja pojavili pri
priblizno 25 % bolnikov, ki so prejemali escitalopram, in pri priblizno 15 % bolnikov, ki so prejemali
placebo.

Tveganje za pojav odtegnitvenih simptomov je lahko odvisno od mnogih dejavnikov, vkljuéno z dolZino
zdravljenja, odmerkom zdravila in hitrostjo zmanj$evanja odmerka. Najpogosteje so porocali o naslednjih
reakcijah: omotica, motnje zaznavanja (vklju¢no s parestezijo in ob¢utki elektri¢nega Soka), motnje spanja
(vklju¢no z nespeénostjo in intenzivnimi sanjami), vznemirjenost ali tesnoba, navzeja in/ali bruhanje,
tremor, zmedenost, potenje, glavobol, driska, palpitacije, Custvena nestabilnost, razdrazljivost in motnje
vida. Navadno so ti simptomi blagi do zmerni, pri nekaterih bolnikih pa so lahko tudi hudi.
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Ti simptomi se navadno pojavijo v prvih dneh po prenehanju zdravljenja, redko pa so o teh simptomih
porocali pri bolnikih, ki so nenamerno izpustili odmerek.

V splo$nem ti simptomi izzvenijo sami od sebe, obi¢ajno v dveh tednih, pri nekaterih posameznikih pa so
lahko prisotni dalj ¢asa (2 do 3 mesece ali ve¢). Ob prenehanju zdravljenja je torej glede na bolnikove
potrebe priporocljivo postopno zmanjsSevanje odmerka escitaloprama v obdobju nekaj tednov ali mesecev
(glejte poglavje 4.2 "Odtegnitveni simptomi ob prekinitvi zdravljenja™).

Koronarna sréna bolezen

Zaradi malostevilnih klini¢énih izkusenj je pri bolnikih s koronarno sréno boleznijo potrebna previdnost
(glejte poglavje 5.3).

PodaljSanje intervala QT

Ugotovljeno je bilo, da escitalopram povzroca od odmerka odvisno podaljSanje intervala QT. V obdobju po
zaCetku trzenja so porocali o primerih podaljSanja intervala QT in ventrikularni aritmiji, vklju¢no z
motnjami tipa torsades de pointes, zlasti pri bolnicah, bolnikih s hipokalemijo ter bolnikih z obstoje¢im
podaljSanjem intervala QT ali drugimi srénimi boleznimi (glejte poglavja 4.3, 4.5, 4.8, 4.9 in 5.1).

Pri bolnikih s kliniéno pomembno bradikardijo, pri bolnikih z nedavnim akutnim miokardnim infarktom ali
nekompenziranim srénim popuséanjem je potrebna previdnost.

Elektrolitsko neravnovesje, kot je hipokaliemija ali hipomagneziemija, poveca tveganje za nastanek
malignih aritmij, zato ga je treba odpraviti pred zacetkom zdravljenja z escitalopramom.

Pri zdravljenju bolnikov s stabilno sréno boleznijo je treba pred zaetkom zdravljenja razmisliti o oceni
elektrokardiograma.

Ce se med zdravljenjem z escitalopramom pojavijo znaki sréne aritmije, je treba zdravljenje prekiniti in
opraviti elektrokardiografijo (EKG).

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakodinamié¢ne interakcije
Kombinacije, ki so kontraindicirane:

Neselektivni ireverzibilni zaviralci MAO

Pri bolnikih, ki so so¢asno prejemali zdravilo iz skupine SSRI in neselektivni ireverzibilni zaviralec
monoaminooksidaze (zaviralec MAO), in pri bolnikih, pri katerih je bilo nedavno zdravljenje z zdravili iz
skupine SSRI prekinjeno in uvedeno zdravljenje z zaviralcem MAO (glejte poglavje 4.3), so porocali o
hudih zapletih. Pri nekaterih bolnikih se je pojavil serotoninski sindrom (glejte poglavje 4.8).

Escitalopram je kontraindiciran v kombinaciji z neselektivnimi ireverzibilnimi zaviralci MAO. Escitalopram
lahko uvedete 14 dni po prenehanju zdravljenja z ireverzibilnim zaviralcem MAO. Pred uvedbo
neselektivnega ireverzibilnega zaviralca MAO pa mora preteci vsaj sedem dni od prenehanja zdravljenja z
escitalopramom.

Reverzibilni selektivni zaviralec MAO-A (moklobemid)

Zaradi tveganja pojava serotoninskega sindroma je uporaba kombinacije escitaloprama in zaviralca MAO-A
odsvetovana (glejte poglavje 4.3). Ce je takina kombinacija potrebna, je treba zaGeti z najmanjsim
priporo¢enim odmerkom in povecati klini¢no spremljanje.

Reverzibilni neselektivni zaviralec MAO (linezolid)

Antibiotik linezolid je reverzibilni neselektivni zaviralec MAO in ga ni dovoljeno dajati bolnikom, ki
prejemajo escitalopram. Ce je tak§na kombinacija potrebna, ga je treba dajati v najmanjsih priporo¢enih
odmerkih in bolnika skrbno klini¢no spremljati (glejte poglavje 4.3).



Ireverzibilni selektivni zaviralec MAO-B (selegilin)

Ob so¢asnem dajanju selegilina (ireverzibilni zaviralec MAO-B) je zaradi nevarnosti pojava serotoninskega
sindroma potrebna previdnost. Odmerki selegilina do 10 mg/dan ob so¢asnem dajanju racemata citaloprama
so bili varni.

Podaljsanje intervala QT

Farmakokineti¢ne in farmakodinamicne Studije z escitalopramom v kombinaciji z drugimi zdravili, ki
podaljsajo interval QT, niso bile izvedene. Aditivnega ucinka escitaloprama in teh zdravil ni mogoce
izkljuciti, zato je sofasno dajanje escitaloprama in zdravil, ki podaljSujejo interval QT, kot so antiaritmiki
razreda IA in III, antipsihotiki (npr. derivati fenotiazina, pimozid, haloperidol), tricikli¢ni antidepresivi,
dolocena antimikrobna sredstva (npr. sparfloksacin, moksifloksacin, eritromicin IV, pentamidin, zdravila
proti malariji, zlasti halofantrin), doloc¢eni antihistaminiki (npr. astemizol, mizolastin), kontraindicirano.

Kombinacije, pri katerih je potrebna previdnost:

Serotoninergic¢na zdravila

Socasno jemanje serotoninergi¢nih zdravil (npr. tramadola, sumatriptana in drugih triptanov) lahko vodi v
pojav serotoninskega sindroma.

Zdravila, ki zniZujejo prag za epilepticne napade

Zdravila iz skupine SSRI lahko zniZajo prag za epilepticne napade. Pri so¢asnem jemanju drugih zdravil, ki
lahko znizajo prag za epilepti¢ne napade (npr. antidepresivi (tricikli¢ni, zdravila iz skupine SSRI),
nevroleptiki (fenotiazini, tioksanteni in butirofenoni), meflokin, bupropion in tramadol) je potrebna
previdnost.

Litij, triptofan

Ob socasnem dajanju litija ali triptofana z zdravili iz skupine SSRI so porocali o povecanih u€inkih, zato je
pri socasnem dajanju teh zdravil z zdravili iz skupine SSRI potrebna previdnost.

Sentjanzevka

Socasno jemanje zdravil iz skupine SSRI in zdravil rastlinskega izvora, ki vsebujejo Sentjanzevko
(Hypericum perforatum), lahko vodi v povec¢ano pojavnost neZelenih uéinkov (glejte poglavije 4.4).

Krvavitve

Socasno dajanje escitaloprama in peroralnih antikoagulantov lahko vodi v spremembe antikoagulantnih
uc¢inkov. Pri bolnikih, ki prejemajo peroralne antikoagulante, je treba ob uvedbi ali ukinitvi zdravljenja z
escitalopramom izvajati skrbno spremljanje strjevanja krvi (glejte poglavje 4.4). So¢asna uporaba
nesteroidnih protivnetnih in protirevmati¢nih zdravil (NSAID) lahko vodi v povecano nagnjenost h
krvavitvam (glejte poglavije 4.4).

Alkohol

Ob socasni uporabi escitaloprama in alkohola niso pricakovane farmakodinami¢ne ali famakokineti¢ne
interakcije, vendar pa je kot pri drugih psihotropnih zdravilih so¢asno uzivanje alkohola odsvetovano.

FarmakoKineti¢ne interakcije

Vpliv drugih zdravil na farmakokinetiko escitaloprama

Presnova escitaloprama v glavnem poteka preko encima CYP2C19. Encima CYP3A4 in CYP2D6 lahko
sodelujeta tudi pri presnovi, vendar v manjSem obsegu. Videti je, da razgradnjo glavnega presnovka S-DCT
(demetiliran escitalopram) delno katalizira encim CYP2D6.

Socasno dajanje escitaloprama in omeprazola v odmerku 30 mg enkrat na dan (zaviralec encima CYP2C19)
vodi v zmerno (priblizno 50-o0dstotno) povecanje koncentracij escitaloprama v plazmi.
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Socasno dajanje escitaloprama in cimetidina v odmerku 400 mg dvakrat na dan (zmerno mocan splo$ni
zaviralec encimov) vodi v zmerno (priblizno 70-odstotno) povecanje koncentracij escitaloprama v plazmi.
Pri dajanju escitaloprama v kombinaciji s cimetidinom je priporocljiva previdnost. Morda bo treba
prilagoditi odmerek.

Previdnost je torej potrebna pri soCasni uporabi zaviralcev encima CYP2C19 (npr. omeprazola,
esomeprazola, fluvoksamina, lansoprazola, tiklopidina) ali cimetidina. Na osnovi spremljanja nezelenih
u¢inkov med so¢asnim zdravljenjem bo morda treba zmanjSati odmerek escitaloprama.

Vpliv escitaloprama na farmakokinetiko drugih zdravil

Escitalopram je zaviralec encima CYP2D6. Pri so¢asnem dajanju escitaloprama in zdravil, pri katerih
presnova ve¢inoma poteka preko tega encima in ki imajo ozko terapevtsko okno, npr. flekainid, propafenon
in metoprolol (Ce se ga uporablja za zdravljenje srénega popuscanja), je priporocljiva previdnost. Enako
velja za nekatera zdravila, ki delujejo na osrednje Zivéevje in se vecinoma presnavljajo preko encima
CYP2D6, npr. antidepresivi, kot so desipramin, klomipramin in nortriptilin, ali antipsihotiki, kot risperidon,
tioridazin in haloperidol. Morda bo treba prilagoditi odmerek.

Socasno dajanje z desimipraminom ali metoprololom je v obeh primerih vodilo v dvakratno povisanje
plazemskih ravni teh dveh substratov encima CYP2D6.

Studije in vitro so pokazale, da lahko escitalopram povzro¢i tudi §ibko zaviranje encima CYP2C19. Pri
soCasnem dajanju zdravil, ki se presnavljajo preko encima CYP2C19, je priporo¢ljiva previdnost.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Plodnost

Podatki pridobljeni na Zivalih kazejo, da lahko citalopram vpliva na kakovost sperme (glejte poglavije 5.3).
Porocila iz primerov pri ljudeh, ki so jemali nekatera zdravila iz skupine SSRI, kazejo, da je ucinek na
kakovost sperme reverzibilen. Vpliv na plodnost pri ljudeh doslej $e ni bil opazen.

Nosecnost
Na voljo je le malo klini¢nih podatkov o uporabi escitaloprama pri nose¢nicah.

V studijah skodljivega vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoja z escitalopramom pri podganah so
ugotovili embriofetotoksicne ucinke, vendar brez povecanja pojavnosti malformacij (glejte poglavje 5.3).
Zdravila Escitalopram Cipla ni dovoljeno uporabljati med nose¢nostjo, razen ¢e je to nujno potrebno in le po
tehtnem premisleku o tveganju in koristih.

Novorojencke, katerih matere so z jemanjem zdravila Escitalopram Cipla nadaljevale tudi v poznejsih fazah
nose¢nosti, zlasti v tretjem trimesedju, je treba opazovati. Med nose¢nostjo se je treba izogibati nenadni
prekinitvi zdravljenja.

Pri novorojenckih, katerih matere so v poznejsih fazah nose¢nosti jemale zdravila iz skupine SSRI/SNRI, se
lahko pojavijo naslednji simptomi: dihalna stiska, cianoza, apneja, epilepti¢ni napadi, nestabilna telesna
temperatura, tezave pri hranjenju, bruhanje, hipoglikemija, hipertonija, hipotonija, hiperrefleksija, tremor,
Zivénost, razdrazljivost, letargija, neprestan jok, somnolenca in tezave s spanjem. Ti simptomi so lahko
posledica serotonergi¢nih u¢inkov ali odtegnitvenih simptomov. V veéini primerov se zapleti pojavijo takoj
ali kmalu (< 24 ur) po rojstvu.

Epidemioloski podatki nakazujejo, da bi lahko uporaba zdravil iz skupine SSRI v nosec¢nosti, zlasti v pozni
nosecnosti, povecala tveganje za nastanek persistentne pljucne hipertenzije pri novorojenckih (PPHN-
persistent pulmonary hypertension in the newborn). Zabelezeno tveganje je bilo priblizno 5 primerov na
1.000 nosecnosti. V splosni populaciji se pojavita od 1 do 2 primera PPHN na 1.000 nosecnosti.

Dojenje

Pric¢akovati je, da se bo escitalopram izlo¢al v materino mleko, zato je med zdravljenjem dojenje
odsvetovano.



4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Ceprav je bilo ugotovljeno, da escitalopram ne vpliva na intelektualne funkcije ali psihomotoriéne
sposobnosti, lahko katerokoli psihoaktivno zdravilo oslabi presojo ali sposobnosti. Bolnike je treba opozoriti
na mozno tveganje, da bo zdravilo vplivalo na njihovo sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

4.8 Nezeleni ucinki

Nezeleni ucinki se najpogosteje pojavijo v prvem ali drugem tednu zdravljenja, v nadaljevanju zdravljenja
pa se njihova intenzivnost in pogostnost obicajno zmanjsata.

Seznam nezelenih u¢inkov v preglednici

Spodaj so po organskih sistemih in pogostnosti navedeni neZeleni uc¢inki zdravil, za katere je znano, da se
pojavljajo pri zdravilih iz skupine SSRI in o katerih so porocali tudi pri escitalopramu v s placebom
primerjanih klini¢nih Studijah ali v obliki spontanih dogodkov po zacetku trzenja zdravila.

Pogostnost pojavljanja je povzeta po klini¢nih $tudijah in ni prilagojena glede na placebo. Pogostnosti so
opredeljene kot: 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 (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Razred organskega sistema Pogostnost NeZeleni uc¢inek
Bolezni krvi in limfatiénega neznana trombocitopenija
sistema
Bolezni imunskega sistema redki anafilakti¢na reakcija
Bolezni endokrinega sistema neznana neustrezno izlocanje ADH
Presnovne in prehranske motnje | pogosti zmanjsan tek, povecan tek,
povecanje telesne mase
obcasni zmanj$anje telesne mase
neznana hiponatriemija, anoreksija?
Psihiatri¢ne motnje pogosti tesnobnost, nemir, nenavadne
sanje
zenske in moski: zmanjs$an libido
zenske: anorgazmija
obcasni bruksizem, vznemirjenost,
zivenost, pani¢ni napad,
zmedenost
redki agresivnost, depersonalizacija,
halucinacije
neznana manija, samomorilne misli,
samomorilno vedenje?




Bolezni zZivéevja pogosti nespec¢nost, somnolenca,
omotica, parastezije, tremor
obcasni motnje okusa, motnje spanja,
sinkopa
redki serotoninski sindrom
neznana diskinezije, motnje gibanja,
konvulzije, psihomotori¢ni
nemir/akatizija?
Ocesne bolezni obcasni midriaza, motnje vida
USesne bolezni in motnje obcasni tinitus
labirinta
Sréne bolezni obcasni tahikardija
redki bradikardija
neznana podaljsan interval QT na
elektrokardiogramu,
ventrikularna aritmija, vkljucno
z motnjo torsades de pointes
Zilne bolezni neznana ortostatska hipotenzija
Bolezni dihal, prsnega kosa in pogosti sinuzitis, zehanje
mediastinalnega prostora
obcasni epistaksa
Bolezni prebavil zelo pogosti navzeja
pogosti driska, zaprtje, bruhanje, suha
usta
obcasni krvavitve v prebavilih (vkljuéno
z rektalno krvavitvijo)
Bolezni jeter, Zol¢nika in neznana hepatitis, nenormalni izvidi
zol¢evodov jetrnih preiskav
Bolezni koze in podkoZzja pogosti mocnejse potenje
obcasni urtikarija, alopecija, izpuscaj,
pruritus
neznana ekhimoze, angioedem
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Bolezni misi¢noskeletnega pogosti artralgija, mialgija
sistema in vezivnega tkiva

Bolezni secil neznana zastajanje urina
Motnje reprodukcije in dojk pogosti moski: motnje ejakulacije,
impotenca
obcasni zenske: metroragija, menoragija
neznana galaktoreja

moski: priapizem

Splosne teZave in spremembe na | pogosti utrujenost, pireksija
mestu aplikacije

obcasni edem

! Med zdravljenjem z escitalopramom ali kmalu po njegovem prenehanju so porocali o primerih
samomorilnih teZenj in samomorilnega vedenja (glejte poglavje 4.4).

2 O teh nezelenih dogodkih so porocali za terapevtski razred zdravil iz skupine SSRI.

U¢inki po skupinah u¢inkovin

Epidemioloske $tudije, v katero so bili ve¢inoma vklju¢eni bolniki, starejsi od 50 let, kazejo povecano
tveganje za zlome kosti pri bolnikih, ki prejemajo zdravila iz skupine SSRI in tricikli¢nih antidepresivov
(TCA). Mehanizem, ki privede do tega tveganja, ni znan.

Odtegnitveni simptomi ob prekinitvi zdravljenja

Prenehanje zdravljenja z zdravili iz skupine SSRI/SNRI (zlasti nenadno) navadno vodi v pojav
odtegnitvenih simptomov. Najpogosteje so poroc¢ali o naslednjih reakcijah: omotica, motnje zaznavanja
(vklju¢no s parestezijo in ob¢utki elektri¢nega Soka), motnje spanja (vkljuéno z nespeénostjo in intenzivnimi
sanjami), vznemirjenost ali tesnoba, navzeja in/ali bruhanje, tremor, zmedenost, potenje, glavobol, driska,
palpitacije, ¢ustvena nestabilnost, razdrazljivost in motnje vida. Na splo$no so ti u¢inki blagi do zmerni in
minejo sami od sebe, pri nekaterih bolnikih pa so lahko hujsi in/ali trajajo dalj ¢asa. Ko zdravljenje z
escitalopramom ni ve¢ potrebno, je potrebno postopno prenehanje zdravljenja z zmanj$evanjem odmerkov
(glejte poglavji 4.2 in 4.4).

PodaljSanje intervala QT

V obdobju po zacetku trzenja so porocali o primerih podaljSanja intervala QT in ventrikularni aritmiji,
vkljuéno z motnjami tipa torsades de pointes, zlasti pri bolnicah, bolnikih s hipokalemijo ter bolnikih z
obstoje¢im podalj$anjem intervala QT ali drugimi srénimi boleznimi (glejte poglavja 4.3, 4.4, 4.5, 4.9 in
5.1).

4.9 Preveliko odmerjanje

Toksi¢nost

Klini¢nih podatkov o prevelikem odmerjanju escitaloprama je malo, veliko primerov pa vkljuéuje tudi
socasno prekomerno odmerjanje drugih zdravil. V vecini primerov so porocali o blagih simptomih ali
odsotnosti simptomov. Pri escitalopramu v monoterapiji so redko porocali o smrtnih primerih zaradi
prekomernega odmerjanja. Vec¢ina smrtnih primerov je vkljucevala so¢asno prekomerno odmerjanje drugih
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zdravil. Uporaba escitaloprama v odmerkih od 400 mg do 800 mg v monoterapiji ni bila povezana z
nobenimi hudimi simptomi.

Simptomi

Simptomi, o katerih so porocali pri prekomernem odmerjanju escitaloprama, so vkljucevali simptome, ki so
pretezno povezani z osrednjim Zivéevjem (od omotice, tremorja in vznemirjenosti do redkih primerov
serotoninskega sindroma, konvulzij in kome), prebavili (navzeja/bruhanje), sréno-zilnim sistemom
(hipotenzija, tahikardija, podalj$anje intervala QT in aritmija) ter stanjem ravnovesja elektrolitov in tekocin
(hipokaliemija, hiponatriemija).

Obvladovanje prevelikega odmerjanja

Na voljo ni nobenega specifiénega antidota. Treba je vzpostaviti in vzdrzevati dihalno pot ter zagotoviti
primerno oksigenacijo in dihanje. Treba je razmisliti o izpiranju Zelodca in uporabi aktivnega oglja.
Izpiranje zelodca je treba opraviti ¢im prej po peroralnem zauzitju zdravila. Priporocljivo je spremljanje
vitalnih znakov in srénega delovanja ter uvedba splo$nih simptomatskih podpornih ukrepov.

V primeru prevelikega odmerjanja je pri bolnikih s kongestivnim srénim popuscanjem/bradiaritmijami, pri

bolnikih, ki prejemajo so¢asno zdravljenje z zdravili, ki podalj$ajo interval QT, ali pri bolnikih s
presnovnimi spremembami, npr. okvaro jeter, priporocljivo elektrokardiografsko spremljanje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antidepresivi, selektivni zaviralci privzema serotonina
Oznaka ATC: NO6AB10

Mehanizem delovanja

Escitalopram je selektivni zaviralec ponovnega privzema serotonina (5-HT) z visoko afiniteto za primarna
mesta vezave. S tisockrat nizjo afiniteto se veze tudi na alosteri¢no mesto serotoninskega prenasalca.

Escitalopram nima ali ima nizko afiniteto za stevilne receptorje, kot so 5-HT1A, 5-HT2, dopaminski
receptorji D1 in D2, al-, a2- ali za B-adrenoreceptorje, histaminske receptorje H1, holinergi¢ne
muskarinske, benzodiazepinske in opioidne receptorje.

Zaviranje ponovnega privzema 5-HT je edini mozni nacin delovanja escitaloprama, ki pojasnjuje njegove
farmakoloske in klini¢ne ucinke.

Farmakodinami¢ni uéinki

V dvojno slepi, s placebom primerjani studiji elektrokardiograma pri zdravih preiskovancih, je sprememba
intervala QTc glede na izhodis¢e (korekcija po Fridericiju) znasala 4,3 ms (90 % 1Z: 2,2-6,4) pri odmerku
10 mg/dan in 10,7 ms (90 % IZ: 8,6-12,8) pri subterapevtskem odmerku 30 mg na dan (glejte poglavija 4.3,
4.4,45,4.8in4.9).

Klini¢na udinkovitost

Hude depresivne epizode

Escitalopram je bil dokazano u¢inkovit pri akutnem zdravljenju hudih depresivnih epizod v treh od stirih
dvojno slepih, s placebom primerjanih kratkotrajnih (8-tedenskih) studijah. V dolgotrajni $tudiji
preprecevanja relapsa bolezni je bilo 274 bolnikov, ki so se odzvali na zafetno 8-tedensko odprto
zdravljenje z escitalopramom v odmerku 10 mg ali 20 mg na dan, randomiziranih v skupino, ki je $e naprej
prejemala enak odmerek zdravila, ali pa v skupino s placebom. Ta Studija je trajala do 36 tednov. V tej
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Studiji se je pri bolnikih, ki so v obdobju 36 tednov Se naprej prejemali escitalopram, relaps bolezni pojavil
bistveno pozneje kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo.

Socialna anksiozna motnja

Escitalopram je bil u€inkovit tako v treh kratkotrajnih Studijah (12 tednov) kot pri bolnikih, ki so se odzvali
na zdravljenje v 6-mesecni Studiji prepreCevanja relapsa socialne anksiozne motnje. V 24-tedenski studiji za
ugotavljanje odmerka so dokazali u¢inkovitost za dnevne odmerke escitaloprama 5 mg, 10 mg in 20 mg.

Generalizirana anksiozna motnja

Dnevna odmerka escitaloprama 10 mg in 20 mg sta bila u¢inkovita v vseh $tirih s placebom primerjanih
Studijah.

Zdruzeni podatki treh Studij s podobno zasnovo, ki so vkljuc¢evale 421 bolnikov, zdravljenih z
escitalopramom, in 419 bolnikov, ki so prejemali placebo, kaZejo, da se je na zdravljenje odzvalo 47,5 %
oziroma 28,9 % bolnikov, 37,1 % oziroma 20,8 % bolnikov pa je bilo v remisiji. Trajni u¢inek je bil opazen
od 1. tedna naprej.

Vzdrzevanje u¢inkovitosti escitaloprama v odmerku 20 mg/dan je bilo dokazano v 24- do 76-tedenski
randomizirani $tudiji vzdrZzevanja u¢inkovitosti pri 373 bolnikih, ki so se v zaetnem 12-tedenskem odprtem
obdobju zdravljenja odzvali na zdravljenje.

Obsesivno-kompulzivna motnja

V randomizirani, dvojno slepi klini¢ni $tudiji se je po 12 tednih escitalopram v odmerku 20 mg na dan glede
na skupni rezultat Y-BOCS razlikoval od placeba. Po 24 tednih sta bila odmerka escitaloprama 10 mg in 20
mg na dan superiorna placebu.

Preprecevanje relapsa bolezni je bilo dokazano za escitalopram v odmerku 10 mg in 20 mg na dan pri
bolnikih, ki so se v 16-tedenskem odprtem obdobju odzvali na escitalopram in so bili nato vkljuéeni v 24-
tedensko randomizirano, dvojno slepo, s placebom primerjano obdobje.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Absorpcija je skoraj popolna in ni odvisna od zauzitja hrane. (Srednji ¢as do najvecje koncentracije v plazmi
(povpreéna vrednost Tmax) znasa 4 ure po veckratnem odmerjanju.)

Kot pri racematu citaloprama, je pricakovana priblizno 80-odstotna absolutna bioloska razpolozljivost
escitaloprama.

Porazdelitev

Navidezni volumen porazdelitve (Vd,B/F) po peroralnem dajanju znasa 12 do 26 I/kg. Vezava na plazemske
beljakovine za escitalopram in njegove glavne presnovke je manjsa od 80 %.

Biotransformacija

Escitalopram se v jetrih presnavlja v demetilirane in didemetilirane presnovke. Obe vrsti presnovkov sta
farmakolosko aktivni. Dusik se lahko oksidira tudi v presnovke N-oksida. Tako osnovna spojina kot
presnovki se delno izlo¢ajo v obliki glukuronidov. Po veckratnem odmerjanju povprecne koncentracije
demetiliranih in didemetiliranih presnovkov navadno znasajo 28—31 % oziroma < 5 % koncentracije
escitaloprama. Biotransformacija escitaloprama v demetilirane presnovke v osnovi poteka preko encima
CYP2C19, delno pa lahko k temu prispevata tudi encima CYP3A4 in CYP2D6.

Izlo¢anje

Razpolovni ¢as izlo¢anja (1) po veCkratnem odmerjanju znasa priblizno 30 ur, plazemski oc¢istek po
peroralnem odmerjanju (Cloral) pa znasa priblizno 0,6 1/min. Glavni presnovki imajo pomembno daljsi
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razpolovni ¢as. Escitalopram in njegovi glavni presnovki naj bi se izlocali skozi jetra (presnovno) in skozi
ledvice, pri ¢emer se vec¢ina odmerka izloéi v obliki presnovkov z urinom.

Farmakokinetika je linearna. Plazemske koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja so dosezene
priblizno v enem tednu. Povpreéne koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja 50 nmol/l (v razponu od
20 nmol/l do 125 nmol/1) so doseZene ob dnevhem odmerku 10 mg.

Starejsi bolniki (starejsi od 65 let)

Videti je, da se escitalopram pri starejSih bolnikih izloc¢a pocasneje kot pri mlajsih. Sistemska
izpostavljenost (AUC) je pri starejsih bolnikih 50 % vecja kot pri mladih zdravih prostovoljcih (glejte
poglavje 4.2).

Okvarjeno delovanje jeter

Pri bolnikih z blago ali zmerno jetrno okvaro (Child-Pughova lestvica stopnje A in B) je bil razpolovni Cas
escitaloprama priblizno dvakrat daljsi, izpostavljenost pa priblizno 60 % vecja, kot pri osebah z normalnim
delovanjem jeter (glejte poglavje 4.2).

Okvarjeno delovanje ledvic

Z racematom citaloprama so pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic (o¢istek kreatinina znasa 10—
53 ml/min) opazili daljsi razpolovni ¢as in nekoliko povecano izpostavljenost. Plazemskih koncentracij
presnovkov niso preucevali, vendar so lahko te povecane (glejte poglavje 4.2).

Polimorfizem

Pri bolnikih s po¢asno presnovo z encimom CYP2C19 so opazili dvakrat vec¢jo plazemsko koncentracijo
escitaloprama kot pri bolnikih s hitro presnovo. Pri bolnikih s po¢asno presnovo z encimom CYP2D6 niso
opazili pomembnejse spremembe glede izpostavljenosti (glejte poglavje 4.2).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Za escitalopram niso opravili celotnih standardnih predklini¢nih §tudij, saj so premostitvene toksikokineti¢ne in
toksikoloske Studije citaloprama in escitaloprama pri podganah pri obeh pokazale podoben profil. Zato lahko
vse podatke za citalopram prenesemo na escitalopram.

V primerjalnih toksikoloskih Studijah pri podganah sta escitalopram in citalopram po ve¢ tednih zdravljenja z
odmerki, ki so povzro¢ili splosno toskic¢nost, vodile v kardiotoksi¢nost, vklju¢no s kongestivnim srénim
popuséanjem. Kardiotoksi¢nost naj bi bila povezana z najvec¢jimi plazemskimi koncentracijami, ne pa s
sistemsko izpostavljenostjo (AUC). Najvecje plazemske koncentracije pri ravni brez u¢inka so bile osemkrat
vedje od koncentracij v kliniéni uporabi, povrSina pod krivuljo (AUC) za escitalopram pa je bila zgolj tri- do
Stirikrat vecja od izpostavljenosti v klini¢ni uporabi. Pri citalopramu so bile vrednosti AUC S-enantiomera Sest-
do sedemkrat vecje od izpostavljenosti pri klini¢ni uporabi. Ti rezultati so bili najverjetneje povezani s
povecanim vplivom na biogene amine, tj. sekundarno na primarne farmakoloske ucinke, kar je vodilo v
hemodinami¢ne u¢inke (zmanj$anje koronarnega pretoka) in ishemijo, vendar natanéen mehanizem
kardiotoksi¢nosti pri podganah ni jasen. Klini¢ne izkus$nje s citalopramom in izkusnje iz klini¢nih preskusanj z
escitalopramom ne kazejo klini¢ne povezanosti teh ugotovitev.

Po dolgotrajnem zdravljenju z escitalopramom in citalopramom so v nekaterih tkivih (npr. pljucih, obmodku in
jetrih) pri podgani opazili povecano vsebnost fosfolipidov. Spremembe v obmodku in jetrih so opazili pri
podobni izpostavljenosti kot pri ¢loveku. Po prenehanju zdravljenja je u€inek reverzibilen. Pri zivalih so
akumulacijo fosfolipidov (fosfolipidoza) opazili v povezavi z mnogimi kationskimi amfifilnimi zdravili. Ni
znano, ali je ta fenomen pomemben tudi za ¢loveka.

V $tudijah razvojne toksi¢nosti pri podganah so pri izpostavljenosti, izraZeni z vrednostjo AUC, ki je presegala
izpostavljenost pri klini¢ni uporabi, opazili embriotoksi¢ne u¢inke (zmanj$ano maso zarodka in reverzibilno
zakasnitev zakostenevanja). Pove€ane pojavnosti malformacij niso opazili. Studija, Ki je zajela prenatalno in
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postnatalno obdaobje, je pri izpostavljenosti, izraZeni z vrednostjo AUC, ki presega izpostavljenost pri klini¢ni
uporabi, pokazala zmanj$ano preZivetje v obdobju dojenja.

Podatki pri zivalih so pokazali, da citalopram pri izpostavljenosti, ki presega izpostavljenost pri ljudeh, vodi v
zmanjsanje indeksa plodnosti in indeksa nosecnosti, zmanjSanje Stevila implantacij ter nenormalno spermo. Za
escitalopram ni na voljo podatkov pri zivalih, ki bi bili povezani s tem vidikom.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:

manitol

mikrokristalna celuloza

premrezeni natrijev karmelozat

koruzni skrob

magnezijev stearat

Obloga tablete:

hipromeloza 15 cp (E464)

titanov dioksid (E171)

makrogol 6000

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

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

Prozorni pretisni omoti iz PVC/PVDC//aluminija so na voljo v $katlah po 14, 20, 28, 50, 56, 98, 100 in 200
tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje <in ravnanje z zdravilom>

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Cipla Europe NV
Uitbreidingstraat 80
2600 Antwerp
Belgija
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