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Indikationer

Premenstruellt dysforiskt syndrom (se avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Samtidig behandling med icke-selektiva, irreversibla monoaminooxidashammare (MAO-hammare) ar
kontraindicerat pa grund av risken for serotonergt syndrom med agitation, tremor, hypertermi etc (se
avsnitt Interaktioner).

Escitalopram i kombination med reversibla MAO-A hdmmare (t.ex. moklobemid) eller den reversibla
icke-selektiva MAO-hammaren linezolid ar kontraindicerat pa grund av risken att utlésa ett serotonergt
syndrom (se avsnitt Interaktioner).
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Escitalopram ar kontraindicerat till patienter med en kand férlangning av QT-intervallet eller med medfétt
langt QT-syndrom.

Escitalopram ar kontraindicerat tillsammans med andra lakemedel som ar kanda for att forlanga
QT-intervallet (se avsnitt Interaktioner).

Dosering

Sakerheten i doser dver 20 mg per dag har ej dokumenterats.
Premalex administreras en gang dagligen och kan tas med eller utan mat.

Vuxna

Behandlingen ar intermittent. Den forsta tabletten tas samma dag som den beraknade dagen for
agglossning och behandlingen avslutas den forsta menstruationsdagen, for att sedan aterupptas vid
foljande agglossning. Dag for dgglossning kan berdknas genom att ta Iangden pa normal
menstruationscykel, d.v.s. tiden mellan en menstruation och nasta, minus 14 dagar. Detta ger antal dagar
mellan menstruationens forsta dag och nasta agglossning.

Doseringen ar individuell och ska anpassas efter effekt och eventuella biverkningar. Optimal dos ar 20 mg
dagligen, men vissa kan erhalla tillracklig effekt vid 10 mg dagligen. Rekommenderad startdos ar 10 mg.
Om biverkningarna inte ar besvarande kan dosen dkas till 20 mg dagligen efter 2-3 dagar. Under de
féljande behandlingscyklerna upprepas denna upptrappning av dosen. Skulle behandlingen under andra
behandlingscykeln ej ge upphov till ndgra besvarande initiala biverkningar kan patienten dock under tredje
behandlingscykeln, testa att ta 20 mg redan fran start, och, om detta visar sig vara fordragbart,
fortsattningsvis avsta fran dosupptrappning.

Behandlingen med Premalex ska regelbundet utvarderas fér varje enskild patient, da Premalex endast har
studerats under en tidsperiod om tre pa varandra féljande menstruationscykler.

Pediatrisk population
Premalex ska inte anvandas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Nedsatt njurfunktion

Justering av dosen ar inte nddvandig till patienter med milt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Forsiktighet
rekommenderas hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CLCR mindre an 30 ml/minut)(se avsnitt
Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

For patienter med milt eller mattligt nedsatt leverfunktion rekommenderas en initial dos pa 5 mg dagligen
den forsta behandlingscykeln. Beroende pa terapisvar och biverkningar kan dosen darefter dkas till 10 mg
dagligen vid nasta behandlingscykel. Férsiktighet och extra varsam dostitrering rekommenderas hos
patienter med kraftigt forsamrad leverfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Langsamma metaboliserare avseende CYP2C19

Till kdnda langsamma metaboliserare avseende CYP2C19 rekommenderas en initial dos av 5 mg dagligen
den forsta behandlingscykeln. Beroende pa terapisvar och biverkningar kan dosen darefter 6kas till 10 mg
dagligen vid nasta behandlingscykel (se avsnitt Farmakokinetik).
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Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling

Risken for utsattningssymtom anses vara vasentligen mindre vid intermittent behandling av premenstruellt
dysforiskt syndrom, da den kontinuerliga behandlingen aldrig pagar langre an ca 2 veckor (se avsnitt
Varningar och forsiktighet samt Biverkningar. Skulle patienten likval erfara denna typ av symtom da
medicineringen avbryts i samband med menstruation kan successiv dosnedtrappning dvervagas, t.ex. i
form av tva till tre dagars behandling med halva dosen, innan tablettintaget helt upphér.

Varningar och forsiktighet

Féljande varningar och forsiktighetsmatt galler for hela gruppen SSRI-lakemedel (Selective Serotonin
Reuptake Inhibitors).

Pediatrisk population

Premalex ska inte anvandas vid behandling av pediatrisk population. | kliniska studier dar SSRI-lakemedel
anvants for behandling av depression forekom sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsférsék och
sjalvmordstankar) och fientlighet (framst aggression, trots och ilska) mer frekvent hos pediatrisk population
som behandlades med antidepressiva lakemedel &n hos dem som behandlades med placebo. Om man pa
grundval av kliniska behov dnda beslutar att behandla en patient under 18 ar, ska patienten noggrant
overvakas med avseende pa eventuella sjalvmordssymtom. Dessutom saknas uppgifter om sakerhet pa
Iang sikt hos pediatrisk population betraffande tillvaxt och mognad samt kognitiv och beteendemassig
utveckling.

Kramper

Behandlingen med escitalopram ska avbrytas om en patient utvecklar kramper fér forsta gangen, eller om
det sker en 6kning i frekvens av kramper (hos patienter med en tidigare epilepsidiagnos). SSRI ska undvikas
hos patienter med okontrollerad epilepsi och patienter med behandlad epilepsi ska foljas noggrant.

Mani
SSRI ska anvandas med férsiktighet till patienter med en anamnes pad mani/hypomani. SSRI-behandling ska
avslutas om en patient utvecklar maniska symtom.

Diabetes
Hos patienter med diabetes kan behandling med en SSRI paverka glukoskontrollen. Doseringen av insulin
och/eller perorala antidiabetika kan behéva justeras.

Suicid/suicidtankar och 6kad angest

Premalex ar inte indicerat for behandling av depression men dess aktiva bestandsdel (escitalopram)
foreligger aven som ett antidepressivt lakemedel. Depression ar associerat med en dkad risk for
suicidtankar, sjalvskador och suicid. Denna risk kvarstar tills signifikant forbattring intratt. Eftersom
forbattring kan utebli under de férsta behandlingsveckorna, eller upptrader annu senare, bor patienten
féljas noggrant till dess forbattring sker. Det ar en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan éka under
de tidiga forbattringsfaserna.

Det ar kant att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med patagliga suicidtankar innan
behandlingen pabérjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidforsék och bér observeras noga under
behandlingen. En meta-analys baserad pa placebo-kontrollerade kliniska studier av antidepressiva
lakemedel hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en 6kad risk for suicidalt beteende
under behandling med antidepressiva lakemedel jamfort med placebo hos patienter yngre an 25 ar.

Patienter som behandlas med antidepressiva lakemedel, och speciellt sddana som har en hég risk for
suicidalt beteende, ska féljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid dosférandringar. Patienter
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(och vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk férsamring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller andra beteendeférandringar och att omgaende kontakta lakare om sadana
tecken uppkommer.

Akatisi (psykomotorisk oro)

Behandling med SSRI/SNRI har vid behandling av depression och angestsjukdom associerats med
utveckling av akatisi som karaktariseras av en kansla av rastloshet och psykomotorisk standig oro, sa som
oférmaga att sitta eller sta still. Det upptrader féretradesvis inom de forsta behandlingsveckorna. Denna
biverkning férefaller dock vara ovanlig vid behandling av premenstruellt dysforiskt syndrom. Hos patienter
som utvecklar dessa symtom kan dosdkning vara skadlig.

Hyponatremi

Hyponatremi, sannolikt orsakad av fér hdg inséndring av antidiuretiskt hormon (SIADH), har rapporterats i
sallsynta fall vid anvandning av SSRI och upphor i regel efter avslutad behandling. Férsiktighet tillrads for
patienter med riskfaktorer sdsom patienter med cirrhos eller vid samtidig anvandning av andra lakemedel
som kan ge hyponatremi.

Blédningar

Det foreligger rapporter om hudblddningar i form av ekkymoser och purpura med SSRI. Forsiktighet
rekommenderas till patienter som tar SSRI, speciellt vid samtidig behandling med perorala antikoagulantia,
med ldkemedel som paverkar trombocytfunktionen (t.ex. atypiska neuroleptika och fenotiaziner, de flesta
tricykliska antidepressiva, acetylsalicylsyra och icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID),
tiklopidin och dipyridamol) samt till patienter med kand blédningsbenagenhet.

Serotonergt syndrom

Forsiktighet rekommenderas om escitalopram anvands samtidigt med lakemedel med serotonerga effekter
sasom triptaner (inklusive sumatriptan), opioider (inklusive tramadol) och tryptofan. | sallsynta fall har
serotonergt syndrom rapporterats hos patienter som anvant SSRI samtidigt med serotonergt verkande
lakemedel. En kombination av symtom som agitation, tremor, myoklonier och hypertermi kan indikera
utveckling av detta tillstand. Skulle detta intraffa ska saval SSRI behandling som behandling med det
serotonerga lakemedlet avbrytas och symtomatisk behandling insattas.

Johannesort
Forekomsten av biverkningar kan 6ka vid samtidig anvéandning av SSRI och naturldkemedel som innehaller
johannesort (Hypericum perforatum)(se avsnitt Interaktioner).

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling

Hos patienter som medicinerat kontinuerligt och under 1ang tid med SSRI-ldkemedel kan utséttning av
dessa medel, sarskilt om sadan sker abrupt (se avsnitt Biverkningar), ge upphov till
utsattningssymtom.Yrsel, kanselstérningar (inklusive parestesier och kansla av elektriska stétar),
sémnstorningar (inklusive insomnia och intensiva drémmar), agitation eller angest, illamaende och/eller
krakningar, tremor, konfusion, svettningar, huvudvark, diarré, palpitationer, kanslomassig instabilitet,
irritabilitet samt synstérningar ar harvid de oftast rapporterade reaktionerna.

Risken for utsattningssymtom anses vara vasentligen mindre da den kontinuerliga medicineringen, som vid
intermittent behandling av premenstruellt dysforiskt syndrom, aldrig pagar langre an ca 2 veckor. Skulle
patienten likval erfara denna typ av symtom da medicineringen avbryts i samband med menstruation kan
successiv dosnedtrappning dvervagas, t.ex. i form av tva till tre dagars behandling med halva dosen, innan
tablettintaget helt upphdr (se avsnitt Dosering).
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Sexuell dysfunktion

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) / serotonin- och noradrenalindterupptagshammare (SNRI)
kan orsaka symtom pa sexuell dysfunktion (se Biverkningar). Det har férekommit rapporter om langvarig
sexuell dysfunktion dar symtomen har kvarstatt trots utsattning av SSRI-/SNRI-preparat.

Kranskarlssjukdomar
Pa grund av begransad klinisk erfarenhet ska forsiktighet iakttagas hos patienter med kranskarlssjukdomar
(se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Férlédngning av QT-intervallet

Escitalopram har visat sig orsaka en dosberoende forlangning av QT-intervallet. Fall av férlangda
QT-intervall och ventrikular arytmi, inklusive Torsade de Pointes, har rapporterats efter lanseringen, framst
hos kvinnliga patienter med hypokalemi eller som redan har férlangning av QT-intervallet eller andra
hjartsjukdomar (se avsnitt Kontraindikationer, Interaktioner, Biverkningar, Overdosering).

Forsiktighet tillrdds for patienter med signifikant bradykardi och hos patienter som nyligen haft hjartinfarkt
eller har okompenserad hjartsvikt.

Elektrolytiska rubbningar, sasom hypokalemi och hypomagnesemi, 6kar risken fér malign arytmi och bér
atgardas innan behandlingen med escitalopram pabérjas.

Vid behandling av patienter med stabil hjartsjukdom bér ett EKG dvervagas innan behandlingen pabaorijas.

Om tecken pa hjartarytmi uppstar under behandlingen med escitalopram ska behandlingen avslutas och ett
EKG utféras.

Trangvinkelglaukom

SSRI lakemedel inklusive escitalopram kan ha en effekt pa pupillstorleken vilket leder till mydriasis. Denna
mydriatiska effekt kan minska dgonvinkeln vilket resulterar i forhéjt intraokulart tryck och
trangvinkelglaukom, sarskilt hos predisponerade patienter. Escitalopram bér darfor anvandas med
forsiktighet hos patienter som har trangvinkelglaukom eller tidigare anamnes pa glaukom.

Premenstruellt dysforiskt syndrom versus depression och angestsjukdom

Vissa patienter med depressionssjukdom eller angestsjukdom kan uppleva att symtomen forvarras under
lutealfasen, d.v.s. under tiden fore menstruation, men de ar likval inte helt besvarsfria under tiden mellan
menstruation och dgglossning. Sadana tillstand far ej misstolkas som premenstruellt dysforiskt syndrom. En
forutsattning for att diagnosen premenstruellt dysforiskt syndrom ska vara aktuell ar sdledes att patienten
ar helt symtomfri under follikelfasen, d.v.s. mellan menstruation och agglossning. Att symtomen uppvisar
denna cyklicitet kan med fordel bekréftas genom att patienten for dagbok dver sina symtom under tva
menstruationscykler.

Premalex ska enbart anvéndas fér behandling av premenstruellt dysforiskt syndrom. Aven om lakemed|et
innehaller en substans, escitalopram, som ocksa anvands for behandling av depression och angestsjukdom,
ska Premalex inte anvandas fér behandling av dessa sjukdomstillstand. Patienter som rapporterar att de
erfar forvarrade symtom fére menstruation, men som lider av nedstamdhet eller angest ocksa i follikelfas,
ska saledes ej forskrivas Premalex, utan utredas med avseende pa eventuell depression eller
angestsjukdom, och behandlas darefter.

Hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablet, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.
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Interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner
Kombinationer som ar kontraindicerade:

Irreversibla icke-selektiva MAO-hdmmare

Allvarliga reaktioner har rapporterats hos patienter som fatt SSRI kombinerat med en icke-selektiv
irreversibel monoaminooxidashammare (MAOI) och hos patienter som nyligen avslutat behandling med
SSRI och paborjat behandling med en sadan MAOI (se avsnitt Kontraindikationer). Vissa av fallen utvecklade
ett serotonergt syndrom (se avsnitt Biverkningar).

Escitalopram ar kontraindicerat i kombination med icke-selektiva irreversibla MAOI. Behandling med
escitalopram kan paborjas 14 dagar efter avslutad behandling med en irreversibel MAOI. Minst 7 dagar ska
forflyta efter avslutad escitaloprambehandling innan behandling med icke-selektiva irreversibla MAOI
paborjas.

Reversibel, selektiv MAO-A hdmmare (moklobemid)

Pa grund av risken for serotonergt syndrom ar kombination med escitalopram och en MAO-A hammare sa
som moklobemid kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer). Om kombinationen skulle bedémas vara
nodvandig ska behandlingen pabdrjas med den lagsta rekommenderade dosen och med noggrann
uppfoljning.

Reversibel, icke-selektiv MAO-hdmmare (linezolid)

Linezolid ar ett antibiotikum och en reversibel icke-selektiv MAO-hammare och ska inte ges till patienter
som behandlas med escitalopram. Om kombinationen ar nédvandig ska minsta mdjliga doser ges under
noggrann klinisk monitorering (se avsnitt Kontraindikationer).

Irreversibel, selektiv MAO-B hammare (selegilin)

Kombination med selegilin (irreversibel MAO-B hammare) kraver forsiktighet pa grund av risken att utveckla
serotonergt syndrom. Selegilin i doser upp till 10 mg dagligen har givits tillsammans med racemiskt
citalopram utan komplikationer.

Férlédngning av QT-intervallet

Farmakokinetiska och farmakodynamiska studier mellan escitalopram och andra Iakemedel som férlanger
QT-intervallet har inte genomférts. En additiv effekt av escitalopram och dessa ldkemedel kan inte
uteslutas. Darfor ar escitalopram kontraindicerat i samtidig behandling med lakemedel som férlanger
QT-intervallet, sasom Klass 1A och lIl antiarytmika, antipsykotika (t.ex. fenotiaziner, pimozid, haloperidol),
tricykliska antidepressiva, vissa antimikrobiella ldkemedel (t.ex. sparfloxacin, moxifloxacin, erythromycin 1V,
pentamidin, behandling av malaria, sarskilt halofantrin), vissa antihistaminer (astemizol, hydroxicin,
mizolastin) etc.

Kombinationer som kréaver férsiktighet:
Serotonergt verkande lakemedel
Samtidig administrering med serotonerga lakemedel t.ex. opioider (inklusive tramadol) och triptaner

(inklusive sumatriptan) kan leda till serotonergt syndrom.

Lakemedel som sénker kramptréskeln

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 10:23



SSRI kan sanka kramptrdskeln. Forsiktighet rekommenderas vid samtidig anvandning av andra lakemedel
som kan sanka kramptrdskeln (t.ex. antidepressiva (tricykliska, SSRI), neuroleptika (fentiaziner, tioxantener
och butyrofenoner), meflokin, bupropion och tramadol).

Litium, tryptofan
Det foreligger rapporter om forstarkta effekter nar SSRI har givits tillsammans med litium eller tryptofan.
Darfor rekommenderas forsiktighet vid samtidig administrering av SSRI och dessa lakemedel.

Johannesort
Foérekomsten av biverkningar kan 6ka vid samtidig anvandning av SSRI och naturldkemedel som innehaller
johannesort (Hypericum perforatum) (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Blédningar

Escitalopram kombinerat med perorala antikoagulantia kan resultera i andrad koagulation. Patienter som
behandlas med perorala antikoagulantia ska féljas noggrant nar behandling med escitalopram pabdrjas
eller avslutas (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Samtidig anvandning av icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) kan 6ka blodningsbenagenheten.

Alkohol
Inga farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner kan férvantas mellan escitalopram och alkohol.
Som for andra psykofarmaka rekommenderas dock inte kombination med alkohol.

Lékemedel som inducerar hypokalemi/hypomagnesemi

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig anvandning av lakemedel som inducerar
hypokalemi/hypomagnesemi, da dessa tillstand 6kar risken fér maligna arytmier (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av andra lakemedel pa escitaloprams farmakokinetik

Escitaloprams metabolism katalyseras i huvudsak av CYP2C19. Eventuellt kan ocksa CYP3A4 och CYP2D6
vara inblandat, dock i mindre omfattning. Metabolismen av den aktiva metaboliten S-DCT forefaller delvis
vara katalyserad av CYP2DG6.

Samtidig administrering av escitalopram och omeprazol 30 mg dagligen (en CYP2C19 hammare) gav en
mattlig (ca 50 %) dkning av plasmakoncentrationer av escitalopram.

Samtidig administrering av escitalopram och cimetidin 400 mg 2 ganger dagligen (mattligt potent generell
enzymhammare) gav en mattlig (ca 70 %) okning i plasmakoncentrationer av escitalopram. Forsiktighet
tillrdds vid samtidig administrering av escitalopram och cimetidin. En dosjustering kan kravas.

Forsiktighet ska darfor tillampas vid samtidig behandling med CYP2C19 hammare (t.ex. omeprazol,
esomeprazol, flukonazol, fluvoxamin, lansoprazol, tiklopidin) eller cimetidin.

En minskning av escitalopramdosen kan vara nédvandig baserat pa monitorering av biverkningar under
samtidig behandling.

Escitaloprams effekter pd andra lakemedels farmakokinetik

Escitalopram ar en hammare av enzymet CYP2D6. Forsiktighet rekommenderas nar escitalopram
kombineras med lakemedel som huvudsakligen metaboliseras av detta enzym och har ett smalt
terapeutiskt index t.ex. flekainid, propafenon och metoprolol (vid hjartsviktsbehandling) eller vissa CNS
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aktiva lakemedel som huvudsakligen metaboliseras av CYP2D6, t.ex. antidepressiva som desipramin,
klomipramin och nortriptylin eller neuroleptika som risperidon, tioridazin och haloperidol.
En dosjustering kan kravas.

Samtidig administrering med desipramin eller metoprolol resulterade i bada fall i en férdubbling av
plasmanivaerna av dessa bada CYP2D6 substrat. /n vitro studier har visat att escitalopram ocksa kan ge en
svag hamning av CYP2C19. Forsiktighet rekommenderas vid intag av lakemedel som metaboliseras av
CYP2C19.

Graviditet

Det finns endast begransade kliniska data avseende exponering med escitalopram under graviditet.
Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Premenstruellt dysforiskt
syndrom férekommer ej under pagaende graviditet varfér behandling ej anses vara relevant. | handelse av
graviditet bér behandlingen avslutas.

Foljande symtom kan upptrada hos nyfédda barn efter att modern anvant SSRI/SNRI sent under graviditet:
andningssvarigheter, cyanos, apné, kramper, temperaturinstabilitet, matningssvarigheter, krakningar,
hypoglykemi, hypertonus, hypotonus, hyperreflexi, tremor, darrningar, irritabilitet, letargi, ihallande grat,
somnolens och sdmnsvarigheter. Dessa symtom kan bero pa antingen serotonerga effekter eller
utsattningssymtom. | en majoritet av fallen debuterar dessa komplikationer omedelbart eller inom 24
timmar efter partus.

Epidemiologiska data tyder pa att anvandning av SSRI vid graviditet, sarskilt i slutet av graviditeten, kan
Oka risken for persistent pulmonell hypertension hos den nyfédde (PPHN). Den observerade risken var
ungefar 5 fall per tusen graviditeter. Hos de som inte anvander SSRI forekommer 1 till 2 fall PPHN per tusen
graviditeter.

Amning

Det kan forvantas att escitalopram utsondras i brostmjolk. Féljaktligen rekommenderas inte anvandning av
Premalex vid amning.

Trafik

Aven om det &r visat att escitalopram inte paverkar intellektuella funktioner eller psykomotorisk férmaga
kan varje psykoaktivt ldkemedel padverka omdéme och fardigheter. Patienterna ska géras uppmarksamma
pa den majliga risken att deras formaga att kora bil och handha maskiner paverkas.

Biverkningar

Biverkningar ar mest uttalade de forsta dagarna av tablettintag under den forsta menstruationscykeln da
Premalex anvands. De minskar vanligen under fortsatt behandling och ar ofta mindre uttalade under
féljande behandlingscykler.

| en dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie i patienter med premenstruellt dysforiskt syndrom som
pagick i tre pa varandra féljande menstruationscykler behandlades 158 patienter med doser pa 10 och 20
mg per dag. | denna studie var de mest vanliga biverkningar (=10 %) som rapporterades i hogre frekvens
for Premalex jamford med placebo; illamaende, trétthet, muntorrhet, somnolens, yrsel, insomnia, dkad
svettning och gaspning.

Férteckning éver biverkningar i tabellform
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Biverkningar som ar kanda for SSRI och som aven rapporterats for escitalopram, antingen i
placebokontrollerade kliniska studier eller via spontanrapportering efter marknadsintroduktion, listas nedan
efter organklass och frekvens.

Frekvenserna ar tagna fran kliniska prévningar; de ar inte placebo-korrigerade. Frekvenserna definieras
enligt féljande: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100),
sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) mycket sallsynta (<1/10 000), eller ingen kand frekvens (kan inte beraknas
fran tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkning

Blodet och lymfsystemet Ingen kand frekvens Trombocytopeni

Immunsystemet Sallsynta Anafylaktisk reaktion

Endokrina systemet Ingen kand frekvens Inadekvat ADH-inséndring, hyperpr
olaktinemi

Metabolism och nutrition Vanliga Minskad aptit, 6kad aptit,
viktékning

Mindre vanliga Viktminskning
Ingen kand frekvens Hyponatremi, anorexi’

Psykiska stérningar Vanliga Angest, rastléshet, onormala
drémmar, minskad libido,
anorgasmi

Mindre vanliga Bruxism, agitation, nervositet,
panikattacker, konfusiontillstand

Sallsynta Aggression, depersonalisation,
hallucinationer

Ingen kand frekvens Mani, suicidtankar, suicidalt
beteende?

Centrala och perifera nervsystemet|Mycket vanliga Huvudvark

Vanliga Insomnia, somnolens, yrsel, parest
esi, tremor

Mindre vanliga Smakférandringar, sémnstérningar,
synkope

Sallsynta Serotonergt syndrom

Ingen kand frekvens Dyskinesi,

koordinationssvarigheter,
konvulsion, psykomotorisk rastlosh

et/akatisil
Ogon Mindre vanliga Mydriasis, synstorningar
Oron och balansorgan Mindre vanliga Tinnitus
Hjartat Mindre vanliga Takykardi
Sallsynta Bradykadi
Ingen kand frekvens Elektrokardiogram QT férlangning.
Ventrikular arytmi inklusive Torsad
e de Pointes.
Blodkarl Ingen kand frekvens Ortostatisk hypotension
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Andningsvagar, bréstkorg och medifVanliga Sinuit, gaspning

astinum Mindre vanliga Epitaxis
Magtarmkanalen Mycket vanliga lllamaende
Vanliga Diarré, forstoppning, krakning, mu
ntorrhet
Mindre vanliga Gastrointestinal hemorragia
(inklusive rektal hemorragia)
Lever och gallvagar Ingen kand frekvens Hepatit, onormala
leverfunktionstester
Hud och subkutan vavnad Vanliga Okad svettning
Mindre vanliga Urtikaria, alopeci, rash, pruritus
Ingen kand frekvens Ekkymoser, angio6dem
Muskuloskeletala systemet och Vanliga Artralgi, myalgi
bindvav
Njurar och urinvagar Ingen kand frekvens Urinretention
Reproduktionsorgan och Mindre vanliga Metrorragi, menorragi
brostkortel Ingen kénd frekvens Galaktorré
Allmanna symtom och/eller Vanliga Utmattning, feber
symtom vid adminisreringsstallet  [Mindre vanliga Odem

! Dessa handelser har rapporterats for den terapeutiska klassen SSRI.

2 Fall av suicidtankar och suicidalt beteende har rapporterats under behandling med escitalopram eller
direkt efter avslutad behandling (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

QT-férlangning

Fall med QT-férlangning och ventrikuldr arytmi inklusive Torsade de Pointes har rapporterats efter
lansering, framst hos kvinnliga patienter med hypokalemi eller som redan har férlangning av QT-intervallet
eller andra hjartsjukdomar.

Foéljande biverkningar har rapporterats vid terapeutiska doser med SSRI: Psykomotorisk rastléshet/akatisi
och anorexi.

Klasseffekter
Epidemiologiska studier som framst har utférts pa patienter 50 ar och aldre, visar en ékad risk for
benfraktur hos patienter som behandlas med SSRI och TCA. Mekanismen ar okand.

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling

Avbrytande av SSRI/SNRI (sarsklit nar det sker abrupt) medfér ofta utsattningssymtom.

Yrsel, kanselstérningar (inklusive parestesier och kansla av elektriska stétar), sémnstérningar (inklusive
insomnia och intensiva drémmar), agitation eller angest, illamaende och/eller krakningar, tremor, konfusion
, svettningar, huvudvark, diarré, palpitationer, emotionell instabilitet, irritabilitet och synstérningar ar de
oftast rapporterade reaktionerna. | allmanhet ar dessa symtom milda till mattliga och upphér spontant, men
hos vissa patienter kan de vara svara och/eller ha forlangd duration. Risken for utsattningssymtom anses
vara vasentligen mindre vid intermittent behandling av premenstruellt dysforiskt syndrom, eftersom
behandlingen aldrig pagar langre an ca 2 veckor (se avsnitt Dosering samt Varningar och forsiktighet).
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idkemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Toxicitet

Erfarenhet av 6verdosering med escitalopram &r begrénsad och i manga fall &r samtidig dverdos av andra
lakemedel inblandade. | en majoritet av fallen har milda eller inga symtom rapporterats. Dodsfall efter
dverdosering av enbart escitalopram har sallan rapporterats. | en majoritet av fallen har éverdosering av
andra lakemedel varit inblandade. Doser mellan 400 och 800 mg av enbart escitalopram har intagits utan
allvarliga symtom.

Symtom

Symtom vid rapporterad 6verdosering med escitalopram inkluderar symtom framst relaterade till det
centrala nervsystemet (fran yrsel, tremor och agitation till séllsynta fall med serotonergt syndrom,
konvulsion och koma), magtarmkanalen (illamdende/krakningar) och hjart-karlsystemet (hypotoni,
takykardi, QT-intervallférlangning och arytmi) samt elektrolyt-/vatskebalansrubbning (hypokalemi,
hyponatremi).

Behandling

Det finns ingen specifik antidot. Fria luftvagar ska etableras, adekvat syresattning och andningsfunktion
sakerstallas. Ventrikelskéljning och anvandning av medicinskt kol bér 6vervagas. Ventrikelskdéljning ska
genomfdras sa snart som méjligt efter tablettintag. Overvakning av kardiella och vitala funktioner
rekommenderas tillsammans med allman symtomatisk behandling.

Vid éverdos rekommenderas EKG-dvervakning av patienter med kronisk hjartsvikt/bradyarytmi och hos
patienter som samtidigt anvander andra lakemedel som férlanger QT-intervallet, eller hos patienter med
metaboliska rubbningar, t.ex. nedsatt leverfunktion.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Escitalopram ar en selektiv hammare av serotonin (5HT)-aterupptag med hog affinitet till det primara
bindningsstallet. Den binder ocksa till ett allosteriskt bindningsstalle pa serotonintransportéren, med 1000
ganger lagre affinitet.

Escitalopram har ingen eller ringa affinitet for en rad receptorer inklusive 5-HT 5-HT2, DA D1 och D2

1A
receptorer, alfal-, alfaz- och beta-receptorer, histamin H1' muskarina kolinerga, benzodiazepin och

opioidreceptorer.

Hamningen av 5HT-aterupptaget ar den sannolika mekanismen, som forklarar escitaloprams
farmakologiska och kliniska effekter.

Farmakodynamiska effekt
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| en dubbelblind, placebokontrollerad EKG-studie hos friska individer var andringen i QTc-tid
(Fridericia-korrigering) fran baslinjen 4.3 ms (90% Cl: 2.2, 6.4) fér dosen 10 mg/dag, och 10.7 ms (90% ClI:
8.6, 12.8 ) for dosen 30 mg/dag (hégre dos an vad som rekommenderas, se avsnitt Kontraindikationer,
Varningar och forsiktighet, Interaktioner, Biverkningar, Overdosering).

Klinisk effekt och sakerhet

Med premenstruellt dysforiskt syndrom asyftas ett tillstand som enbart drabbar kvinnor i fertil alder, och
som karakteriseras av aterkommande irritabilitet och/eller nedstamdhet, ofta i kombination med andra
symtom, som upptrader under veckan eller veckorna fére menstruation, och som upphér helt nagra dagar
efter att menstruationen har startat. Fér att motivera diagnos och eventuell lakemedelsbehandling ska
tillstandet vara av sa allvarlig art att det utévar en pataglig inverkan pa patientens livskvalitet och sociala
och/eller professionella funktionsférmaga.

Effekten av escitalopram vid premenstruellt dysforiskt syndrom has studerats i en dubbelblind,
placebokontrollerad klinisk studie som pagick i tre pa varandra féljande menstruationsscykler. Doser pa 10
mg och 20 mg per dag administrerade fran berdknad tidpunkt fér 4gglossning till menstruation var mer
effektiva i att motverka premenstruell irritabilitet och nedstamdhet &n placebo. Effekten var mer uttalad
hos patienter som erhdll 20 mg per dag, medan férekomsten av biverkningar daremot inte uppvisade nagon
tydlig skillnad mellan de tva grupperna.

Den primara effektparametern, procentuell reduktion i total symptompoang (irritabilitet, nedstamdhet,
spandhet, och lattrordhet [labilt humor]) efter 3 behandlingscykler var 93,7 % vid 20 mg escitalopram
jamférd med 68,9 % for placebo. | sekundara analyser som anvande CGI-I (clinical global impression -
improvement scale) och PGE (patient global evaluation) var andelen responders som efter 3 cykler
uppskattade behandlingseffekten som "valdigt mycket forbattrad” eller "mycket forbattrad” hogre vid 20
mg dosen jamford med placebo (se tabell baserad pa alla behandlade patienter).

Clinical Global Impression- Improvement Scale (CGI-I)

Cykel 3 Valdigt mycket forbattrad eller mycket forbattrad
Escitalopram10 mg Escitalopram 20 mg Placebo Total
N =54 N =53 N =51 N =158
n % n % n % n %
29 53,7 38 71,7 23 45,1 90 57,0
Patient Global Improvement Scale (PGE)
Cykel 3 Valdigt mycket férbattrad eller mycket forbattrad
Escitalopram 10 mg Escitalopram 20 mg Placebo Total
N =54 N =53 N =51 N =158
n % n % n % n %
26 48,1 36 67,9 18 35,3 80 50,6
Farmakokinetik
Absorption

12

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 10:23



Absorptionen ar nastan fullstandig och oberoende av samtidigt fédointag(medelvardet for tid till maximal
koncentration (medel Tmax ) ar 4 timmar vid upprepad dosering). Den absoluta biotillgangligheten for

escitalopram kan férvantas vara cirka 80 % i likhet med citalopram.

Distribution
Distributionsvolymen (VdB/F) efter peroral administrering ar ca 12-26 I/kg. Plasmaproteinbindningen ar
under 80 % for escitalopram och dess huvudmetaboliter.

Metabolism

Escitalopram metaboliseras i levern till en demetylerad och en didemetylerad metabolit. Dessa tva
metaboliter ar farmakologiskt aktiva. Alternativ vag ar oxidation av kvavegruppen till en N-oxid metabolit.
Bade modersubstans och metaboliter utséndras delvis som glukuronider. Efter upprepad dosering ar
koncentrationen av demetylerad och didemetylerad metabolit vanligen 28-31 % respektive <5 % av
escitalopram-koncentrationen. Biotransformering av escitalopram till den demetylerade metaboliten
katalyseras framst av CYP2C19. Visst bidrag ar mojligt fran enzymerna CYP3A4 och CYP2D6.

Elimination

Elimineringshalveringstiden (t ) efter upprepad dosering ar ca 30 timmar och oral plasmaclearance (Cl

Yabeta

oral) 0,6 I/min. Huvudmetaboliterna har markant langre halveringstid.

Escitalopram och huvudmetaboliterna elimineras saval via levern (metabolism) som renalt och den
overvagande delen utséndras som metaboliter i urinen.

Linjaritet
Escitaloprams kinetik ar linjar. Steady state plasmanivaer nas inom ca 1 vecka. Medelkoncentrationer i
steady-state pa 50 nmol/l (20-125 nmol/l) uppnas vid en daglig dos av 10 mg.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mild eller mattlig leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh kriteria Criteria A och B), var
halveringstiden for escitalopram dubbelt sa Iang och exponeringen var ungefar 60 % hogre an hos individer
med normal leverfunktion (se avsnitt Dosering).

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion (CLCr 10-53 ml/min) har en férlangd halveringstid och en liten

6kning av exponeringen av racemiskt citalopram observerats. Plasmakoncentrationerna av metaboliterna
har ej studerats men kan vara forhdjda (se avsnitt Dosering).

Polymorfism

Langsamma metaboliserare avseende CYP2C19 har observerats ha dubbelt s& héga plasmakoncentrationer
av escitalopram som snabba metaboliserare. Ingen markant forandring i exponeringen sags i langsamma
metaboliserare avseende CYP2D6 (se avsnitt Dosering).

Prekliniska uppgifter

Ett komplett undersékningsprogram med prekliniska studier har inte genomférts da 6verbryggande
toxikokinetiska och toxikologiska undersokningar i ratta med escitalopram och citalopram visade en
liknande profil. All citalopraminformation kan darfor extrapoleras till escitalopram.

| jamférande toxikologiska studier i ratta orsakade escitalopram och citalopram hjarttoxicitet, inkluderande
kronisk hjartinsufficiens, efter nagra veckors behandling med doser som resulterade i allman toxicitet.
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Hjarttoxiciteten tycktes korrelera mer till maximala plasmakoncentrationer an till systemisk exponering (
AUC). Maximala plasmakoncentrationer vid noll-effekt-niva dverskred (8-faldigt) nivaerna vid klinisk
anvandning, medan AUC for escitalopram endast var 3-4 ganger hogre an exponeringen vid klinisk
anvandning. For citalopram var AUC for S-enantiomeren 6-7 ganger hogre an exponering vid klinisk
anvandning. Dessa fynd ar troligen relaterade till en 6verdriven paverkan pa biogena aminer, d.v.s.
sekundara till de primara farmakologiska effekterna, vilket resulterar i hemodynamiska effekter (minskning
av koronarblodfléde) och ischemi. Den exakta mekanismen for den kardiotoxiska effekten i ratta ar inte
kand. Klinisk erfarenhet med citalopram, och kliniska studier med escitalopram, tyder inte pa att dessa
observationer har nagon klinisk korrelation.

Med citalopram och escitalopram har 6kade halter av fosfolipider observerats i viss vavnad, t.ex. lunga,
bitestiklar och lever efter en langre tids behandling av ratta. Fynden i bitestiklar och lever observerades vid
exponering motsvarande den i manniska. Effekten ar reversibel vid utsattande av behandlingen.
Ackumulering av fosfolipider (fosfolipidos) i djur har observerats i samband med manga katjon-amfofila
ldkemedel. Det &r inte kdnt om detta har nagon signifikant relevans fér manniska.

| studie av toxikologiska effekter pa fosterutveckling i ratta observerades embryotoxiska effekter (minskad
fostervikt och en reversibel férsening av benbildning) vid en exponering (matt som AUC) dverstigande
exponeringen i klinisk anvandning. Ingen 6kad frekvens av missbildningar observerades. En pre- och
postnatal studie visade minskad dverlevnad under digivningsperioden vid exponering uttryckt som AUC i
nivaer 6ver dem som ses vid klinisk anvandning.

Innehall

Premalex 10 mg: Varje tablett innehaller 10 mg escitalopram (som escitalopramoxalat)
Premalex 20 mg: Varje tablett innehaller 20 mg escitalopram (som escitalopramoxalat)

Tablettkarna:

Silicifierad mikrokristallin cellulosa med kiseldioxid
Talk

Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat

Dragering:
Hypromellos
Macrogol 400
Titandioxid (E 171)

Blandbarhet

Ej tilldmpligt.

Hallbarhet, forvaring och hantering

3ar.
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.
Inga sarskilda anvisningar.

Férpackningsinformation

Filmdragerad tablett 10 mg 5,5 x 8,0 mm oval, vit, skarad, filmdragerad tablett markt med "E" och "L" pa
var sida av skaran pa tablettens ena sida.
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28 tablett(er) blister, 255:67, F

98 tablett(er) blister, 717:52, F

Filmdragerad tablett 20 mg 7,1 x 11,6 mm oval, vit, skarad, filmdragerad tablett markt med "E" och "L" pa
var sida av skaran pa tablettens ena sida.

28 tablett(er) blister, 444.03, F

98 tablett(er) blister, 1320:47, F
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