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Behandling av egentliga depressioner.

Behandling av paniksyndrom med eller utan agorafobi.
Behandling av social fobi.

Behandling av generaliserat angesttillstand.
Behandling av tvangssyndrom.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

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

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

Escitalopram i kombination med reversibla MAO-A hammare (t.ex.
moklobemid) eller den reversibla icke-selektiva MAO-hammaren
linezolid ar kontraindicerat pa grund av risken att utlosa ett
serotonergt syndrom (se avsnitt Interaktioner).

Dosering

Sakerheten i dagliga doser over 20 mg per dag har €]
dokumenterats.

Egentliga depressioner
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Normal dosering ar 10 mg en gang dagligen. Beroende pa
individuellt behandlingssvar kan dosen okas till maximalt 20 mg
dagligen.

Det tar vanligen 2-4 veckor for att fa ett antidepressivt svar. Efter
att symtomen upphort kravs behandling i minst 6 manader for
konsolidering av svaret.

Paniksyndrom med eller utan agorafobi

En initial dos pa 5 mg rekommenderas forsta veckan, darefter hojs
dosen till 10 mg dagligen. Dosen kan, beroende pa individuellt
behandlingssvar, hojas till maximalt 20 mg dagligen.

Maximal terapeutisk effekt nas efter 3 manader. Behandlingen ska
paga i flera manader.

Social fobi

Normal dosering ar 10 mg en gang dagligen. Vanligen kravs 2-4
veckors behandling for att uppna symtomlindring. Dosen kan
darefter, beroende pa individuellt behandlingssvar, minskas till 5
mgq eller dkas till maximalt 20 mg dagligen.

Social fobi ar ett kroniskt sjukdomstillstand, och 12 veckors
behandling rekommenderas for att konsolidera behandlingssvaret.
Langtidsbehandling av patienter som svarat pa behandling har
studerats i 6 manader och kan 6vervagas pa individuell bas for att
forebygga aterfall. Férdelarna med behandlingen bor utvarderas
med regelbundna mellanrum.

Social fobi ar ett valdefinierat diagnostiskt begrepp som avser ett
specifikt sjukdomstillstand, vilket inte ska forvaxlas med dverdriven
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blyghet. Lékemedelsbehandling ar motiverad endast da tillstandet
patagligt paverkar yrkesmassiga och sociala aktiviteter.

Betydelsen av denna behandling jamfort med kognitiv
beteendeterapi har inte utvarderats. Lakemedelsbehandling utgor
en del av en overgripande behandlingsstrategi.

Generaliserat angesttillstand

Initial dosering ar 10 mg en gang dagligen. Beroende pa
individuellt behandlingssvar kan dosen okas till maximalt 20 mg
dagligen.

Langtidsbehandling av patienter som svarar pa behandlingen har
studerats under minst 6 manader hos patienter som erhdll 20
mg/dag. Behandlingseffekt och dos ska utvarderas med
regelbundet intervall (se avsnitt Farmakodynamik).

Tvangssyndrom

Initial dosering &r 10 mg en gang dagligen. Beroende pa
individuellt behandlingssvar kan dosen okas till maximalt 20 mg
dagligen.

Tvangssyndrom ar en kronisk sjukdom, darfor ska patienter
behandlas under en tillrackligt 1ang period for att sékerstalla
symtomfrihet.

Behandlingseffekt och dos ska utvarderas med regelbundet
intervall (se avsnitt Farmakodynamik).

Aldre patienter (>65 ars alder)
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Initial dosering &r 5 mg dagligen. Dosen kan, beroende pa
patientens terapisvar, okas till 10 mg dagligen (se avsnitt
Farmakokinetik).

Effekten av Escitalopram Accord vid social fobi har ej studerats hos
aldre patienter.

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

Nedsatt njurfunktion

Justering av dosen ar inte nodvandig 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 de forsta tva
veckorna av behandlingen. Beroende pa det enskilda terapisvaret
kan dosen darefter okas till 10 mg dagligen. Forsiktighet och extra
varsam dostitrering rekommenderas hos patienter med kraftigt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Patienter som metaboliserar CYP2C19 langsamt

Patienter som metaboliserar langsamt nar det galler CYP2C19,
rekommenderas en initial dos av 5 mg dagligen de forsta 2
veckorna av behandlingen. Beroende pa det enskilda terapisvaret
kan dosen darefter okas till 10 mg dagligen (se avsnitt
Farmakokinetik).
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Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling

Hastigt avbrytande av behandling bor undvikas. Da behandling
med escitalopram ska upphora bor dosen minskas gradvis over en
period av minst en till tva veckor for att minska risken for
utsattningssymtom (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Biverkningar). Om oacceptabla symtom uppstar efter en
dosminskning eller i samband med behandlingens avslutande kan
en atergang till den tidigare anvanda dosen 6vervagas. Darefter
kan dosen ater minskas, i en mer gradvis takt.

Administreringssatt
Escitalopram Accord administreras en gang dagligen och kan tas
med eller utan mat.

Varningar och forsiktighet

Féljande varningar och forsiktighetsmatt galler for hela gruppen
SSRI-preparat (Selective Serotonin Re-uptake Inhibitors).

Pediatrisk population

Escitalopram Accord ska inte anvandas vid behandling av
pediatrisk population. | kliniska studier forekom sjalvmordsrelaterat
beteende (sjalvmordsforsok och sjalvmordstankar) och fientlighet
(framst aggression, trots och ilska) mer frekvent hos pediatrisk
population som behandlades med antidepressiva lakemedel an 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 dvervakas med avseende pa eventuella
sjalvmordssymtom. Dessutom saknas uppgifter om sakerhet pa
lang sikt hos pediatrisk population betraffande tillvaxt och mognad
samt kognitiv och beteendemassig utveckling.
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Paradoxal angest

Vissa patienter med paniksyndrom kan uppleva okad angest i
borjan av en behandling med antidepressiva. Denna paradoxala
reaktion brukar avta inom de forsta tva behandlingsveckorna. En
lag startdos rekommenderas for att minska risken for en
angestokande effekt (se avsnitt Dosering).

Kramper
Behandlingen med escitalopram ska avbrytas om en patient

utvecklar kramper for férsta 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 forsiktighet till patienter med en anamnes
pa mani/hypomani. SSRI-behandling ska avslutas om en patient
utvecklar maniska symtom.

Diabetes

Hos patienter med diabetes kan behandling med en SSRI paverka
glukoskontrollen (hypoglykemi eller hyperglykemi). Doseringen av
insulin och/eller perorala antidiabetika kan behova justeras.

Suicid/suicidtankar eller klinisk forsamring

Depression ar associerat med en okad risk for suicidtankar,
sjalvskador och suicid. Denna risk kvarstar tills signifikant
forbattring intratt. Eftersom forbattring kan utebli under de forsta
behandlingsveckorna, eller upptrader annu senare, bor patienten
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foljas noggrant till dess forbattring sker. Det ar en generell klinisk
erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga
forbattringsfaserna.

Andra psykiska tillstand for vilka escitalopram filmdragerade
tabletter forskrivs kan ocksa vara associerade med 6kad risk for
suicidalt beteende. Dessa tillstand kan dessutom vara komorbida
med egentlig depression. De forsiktighetsmatt som iakttas vid
behandling av patienter med egentlig depression bor darfér ocksa
lakttas vid behandling av patienter med andra psykiatriska
sjukdomar.

Det ar kant att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller
patienter med patagliga suicidtankar innan behandlingen paborjas
har en okad risk for suicidtankar eller suicidforsok och bor
observeras noga under behandlingen. En meta-analys baserad pa
placebo-kontrollerade kliniska studier av antidepressiva lakemedel
hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en dkad
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 sadana som har en hdog risk for suicidalt beteende, ska
foljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid
dosférandringar. Patienter (och vardgivare) bor uppmanas att vara
observanta pa tecken till klinisk forsamring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller andra beteendeforandringar och att
omgaende kontakta lakare om sadana tecken uppkommer.

Akatisi (psykomotorisk oro)
Behandling med SSRI/SNRI har associerats med utveckling av
akatisi som karaktariseras av en kansla av rastloshet och
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psykomotorisk standig oro, sa som oférmaga att sitta eller sta still.
Det upptrader foretradesvis inom de forsta behandlingsveckorna.
Hos patienter som utvecklar dessa symtom kan dosokning vara
skadlig.

Hyponatremi

Hyponatremi, sannolikt orsakad av for hog indsndring av
antidiuretiskthormon (SIADH), har rapporterats i sallsynta fall vid
anvandning av SSRI och upphor i regel efter avslutad behandling.
Forsiktighet tillrades for patienter med riskfaktorer sasom aldre,
patienter med cirrhos eller vid samtidig anvandning av andra
lakemedel som kan ge hyponatremi.

Blodning
Det foreligger rapporter om hudblodningar i form av ekkymoser

och purpura med SSRI. SSRI-/SNRI-lakemedel kan Oka risken for
postpartumblddning (se avsnitt Graviditet och Biverkningar).
Forsiktighet rekommenderas till patienter som tar SSRI, speciellt
vid samtidig behandling med perorala antikoagulantia, med
lakemedel som paverkar trombocytfunktionen (t.ex. atypiska
neuroleptika och fenotiazina, de flesta tricykliska antidepressiva,
acetylsalicylsyra och icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (
NSAID), tiklopidin och dipyridamol) samt till patienter med kand
blodningsbenagenhet.

ECT (elektrokonvulsiv behandling)
Det foreligger liten erfarenhet fran samtidig administrering av SSRI
och ECT, varfor forsiktighet rekommenderas.

Serotonergt syndrom
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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 oka vid samtidig anvandning av
SSRI och naturlakemedel som innehaller johannesort (Hypericum
perforatum) (se avsnitt Interaktioner).

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling
Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling ar vanligt
forekommande, sarskilt om det har skett abrupt (se avsnitt
Biverkningar). | kliniska provningar forekom biverkningar i
samband med behandlingens avbrytande hos 25 % av patienter
som behandlades med escitalopram jamfort med 15 % av dem som
erholl placebo.

Risken for utsattningssymtom kan vara beroende av flera faktorer,
inklusive behandlingens duration och dosering samt hastigheten
med vilken dosen reduceras. Yrsel, kanselstorningar (inklusive
parestesier och kansla av elektriska stotar), somnstorningar
(inklusive insomni och intensiva drommar), agitation eller angest,
illamaende och/eller krakningar, tremor, konfusion, svettningar,
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huvudvark, diarré, palpitationer, kanslomassig instabilitet,
irritabilitet samt synstorningar ar de oftast rapporterade
reaktionerna. Vanligtvis ar dessa symtom milda till mattliga men
kan hos vissa patienter vara svara. | de flesta fall upptrader dessa
symtom under de forsta dagarna efter avbrytande av behandling,
men har i mycket sallsynta fall aven rapporterats hos patienter
som av misstag missat en dos. | allmanhet ar dessa symtom
overgaende och upphdr vanligtvis inom tva veckor, dven om de
hos vissa individer kan vara langvariga (2-3 manader eller mer).
Nar behandlingen avslutas ar det darfor tillradligt att escitalopram
trappas ut gradvis under en period av flera veckor eller manader,
beroende pa patientens behov (se "Utsattningssymtom vid
avbrytande av behandling”, avsnitt Dosering).

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

uppgifter).

Forlangning av QT-intervallet

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

Forsiktighet tillrads for patienter med signifikant bradykardi och
hos patienter som nyligen haft hjartinfarkt eller har okompenserad
hjartsvikt.
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Elektrolytiska rubbningar, sasom hypokalemi och hypomagnesemi,
okar risken for malign arytmi och bér atgardas innan behandlingen
med escitalopram paborjas.

Vid behandling av patienter med stabil hjartsjukdom bor ett EKG
overvagas innan behandlingen paboérjas.

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

Trangvinkelglaukom

SSRI-medel inklusive escitalopram kan ha en effekt pa
pupillstorleken vilket leder till mydriasis. Denna mydriatiska effekt
kan minska o0gonvinkeln vilket resulterar i okat intraokulart tryck
och trangvinkelglaukom, sarskilt hos predisponerade patienter.
Escitalopram bor darfor anvandas med forsiktighet hos patienter
som har trangvinkelglaukom eller tidigare anamnes pa glaukom.

Sexuell dysfunktion

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

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

Interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner
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Kombinationer som ar kontraindicerade

Forlangning av QT-intervallet

Farmakokinetiska och farmakodynamiska studier mellan
escitalopram och andra lakemedel som forlanger QT-intervallet har
inte genomforts. En additiv effekt av escitalopram och dessa
lakemedel kan inte uteslutas. Darfor ar escitalopram i samtidig
behandling med ldkemedel som forlanger QT-intervallet, sasom
Klass IA och Ill antiarytmika, antipsykotika (t.ex. fenotiazina,
pimozid, haloperidol), tricykliska antidepressiva, vissa
antimikrobiella lakemedel (t.ex. sparfloxacin, moxifloxacin,
erythromycin IV, pentamidin, behandling av malaria, sarskilt
halofantrin), vissa antihistaminer (astemizol, hydroxizin, mizolastin)
etc., kontraindicerat.

Irreversibla icke-selektiva MAO-hammare

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 pabdrjat behandling med en
sadan MAOI (se avsnitt Kontraindikationer). | vissa fall utvecklade
patienten ett serotonergt syndrom (se avsnitt Biverkningar).

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

Reversibel, selektiv MAO-A hammare (moklobemid)
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Pa grund av risken for serotonergt syndrom ar kombination med
escitalopram och en MAO-A hdmmare sa som moklobemid
kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer). Om kombinationen
beddms vara nddvandig ska behandlingen paborjas med den lagsta
rekommenderade dosen och med noggrann uppfoljning.

Reversibel, icke-selektiv MAO-hammare (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 nodvandig ska minsta mojliga
doser ges under noggrann klinisk monitorering (se avsnitt
Kontraindikationer).

Irreversibel, selektiv MAO-B-hammare (selegilin)

Kombination med seleqilin (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.

Kombinationer som kraver forsiktighet

Serotonergt verkande lakemedel

Samtidig administrering med serotonerga lakemedel (t.ex. opioider
(inklusive tramadol) och triptaner (inklusive sumatriptan) kan leda
till serotonergt syndrom (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Lakemedel som sanker kramptroskeln

SSRI kan sanka kramptroskeln. Forsiktighet rekommenderas vid
samtidig anvandning av andra lakemedel som kan sanka
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kramptroskeln (t.ex. antidepressiva (tricykliska, SSRI), neuroleptika
(fenotiazina, 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

Forekomsten av biverkningar kan oka vid samtidig anvandning av
SSRI och naturlakemedel som innehaller johannesort (Hypericum
perforatum) (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Blodning

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

Alkohol

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

Lakemedel som inducerar hypokalemi/hypomagnesemi
Forsiktighet rekommenderas vid samtidig anvandning av
lakemedel som inducerar hypokalemi/hypomagnesemi, da dessa
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tillstand okar risken for 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 CYP2D6.

Samtidig administrering av escitalopram och omeprazol 30 mg
dagligen (en CYP2C19 hammare) gav en mattlig (ca 50 %) 6kning
av plasmakoncentrationer av escitalopram.

Samtidig administrering av escitalopram och cimetidin 400 mg tva
ganger dagligen (mattligt potent generell enzymhammare) gav en
mattlig (ca 70 %) 6kning i plasmakoncentrationer av escitalopram.
Forsiktighet tillrades 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 (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Escitalopram effekter pa andra lakemedels farmakokinetik
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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 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 fordubbling av plasmanivaerna av dessa
bada CYP2D6 substrat.

In 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).
Escitalopram Accord ska anvandas under graviditet endast da det
ar absolut nodvandigt och efter noggrant overvagande av
risken/nyttan.

Nyfodda ska observeras om modern anvant Escitalopram Accord |
den senare delen av graviditeten, sarskilt i tredje trimestern.

Abrupt avbrytande ska undvikas under graviditet.

Foljande symtom kan upptrada hos nyfodda barn efter att modern
anvant SSRI/SNRI sent under graviditet: andningssvarigheter,
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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 kort efter (<24 timmar) efter forlossningen.,

Epidemiologiska data tyder pa att anvandning av SSRI vid
graviditet, sarskilt i slutet av graviditeten, kan oka risken for
persistent pulmonell hypertension hos den nyfodde (PPHN). Den
observerade risken var ungefar 5 fall per tusen graviditeter. Hos de
som inte anvander SSRI forekommer 1 till 2 fall PPHN per 1 000
graviditeter.

Observationsdata tyder pa 6kad risk (mindre an en férdubbling) for
postpartumblddning efter exponering for SSRI-/SNRI-lakemedel
under den sista manaden fore forlossningen (se avsnitt Varningar
och forsiktighet och Biverkningar).

Amning

Escitalopram forvantas utsondras i brostmjolk. Foljaktligen
rekommenderas inte amning under behandlingen.

Fertilitet

Data fran djurstudier har visat att escitalopram kan paverka
kvaliteten pa sperma (se Prekliniska uppgifter). Fall fran
humanstudier med nagra SSRI preparat har visat att en paverkan
pa spermakvaliteten ar reversibel. Man har hittills inte sett nagon
paverkan pa fertilitet hos manniska.

Trafik
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Aven om det ar visat att escitalopram inte paverkar intellektuella
funktioner eller psykomotorisk formaga kan varje psykoaktivt
lakemedel paverka omdéme och fardigheter. Patienterna ska goras
uppmarksamma pa den majliga risken att deras férmaga att kora
bil och handha maskiner paverkas.

Biverkningar

Biverkningar ses mest frekvent under den forsta eller andra
behandlingsveckan och minskar vanligen i svarighetsgrad och i
frekvens under fortsatt behandling.

Forteckning dver biverkningar i tabellform

Biverkningar som ar kanda for SSRI och som aven rapporterats for
escitalopram, antingen i placebokontrollerade kliniska studier eller
via spontanrapportering efter godkannande for forsaljning, anges
nedan efter organklass och frekvens.

Frekvenserna ar tagna fran kliniska prévningar; de ar inte placebo
-korrigerade. Frekvenserna definieras enligt foljande: 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 berdknas fran
tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkningar

Blodet och lymfsyste |Ingen kand frekvens [Trombocytopeni
met

Immunsystemet Sallsynta Anafylaktisk reaktion
Endokrina systemet |Ingen kand frekvens
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ion

Organsystem Frekvens Biverkningar
Inadekvat ADH-insond
ring

Metabolism och nutrit |Vanliga Minskad aptit, Okad

aptit, viktokning

Mindre vanliga

Viktminskning

Ingen kand frekvens

Hyponatremi, anorexi
2

Psykiska storningar

Vanliga

Angest, rastldshet,
onormala drommar
minskad libido

Kvinnor: anorgasmi

Mindre vanliga

Bruxism, agitation,
nervositet,
panikattacker,
konfusiontillstand

Sallsynta

Aggression,
depersonalisation,
hallucination

Ingen kand frekvens

Mani, suicidtankar,

suicidalt beteende!

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga

Huvudvark

Vanliga

Insomni, somnolens,

yrsel, parestesi, trem
or

Mindre vanliga

Smakforandringar,
somnstorningar, synk
ope

Sallsynta

Serotonergt syndrom
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Organsystem Frekvens Biverkningar
Ingen kand frekvens |Dyskinesi,
koordinationssvarighe
ter, konvulsion, psyko
motorisk rastloshet/a
katisi2
Ogon Mindre vanliga Mydriasis,
synstorningar
Oron och balansorgan|Mindre vanliga Tinnitus
Hjartat Mindre vanliga Takykardi
Sallsynta Bradykardi
Ingen kand frekvens |[Elektrokardiogram QT
-forlangd. Ventrikular
arytmi inklusive Torsa
de de Pointes
Blodkarl Ingen kand frekvens |Ortostatisk hypotoni
Andningsvagar, Vanliga Sinuit, gaspning
brostkorg och medias [Mindre vanliga Epistaxis
tinum
Magtarmkanalen Mycket vanliga lllamaende

Vanliga

Diarré, forstoppning,
krakningar, muntorrh
et

Mindre vanliga

Gastrointestinal hemo
rragi (inklusive rektal
hemorragi)

Lever och gallvagar

Ingen kand frekvens

Hepatit, onormalt
leverfunktionstest

Hud och subkutan va
vhad

Vanliga

Okad svettning

Mindre vanliga
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Organsystem Frekvens Biverkningar
Urtikaria, alopeci, kla
da, pruritus

Ingen kand frekvens |Ekkymoser, angioode
m

Muskuloskeletala Vanliga Artralgi, myalgi.
systemet och bindvav

Njurar och urinvagar |Ingen kand frekvens |Urinretention

Reproduktionsorgan [Vanliga Man:
och brostkortel ejakulationsstorning, i
mpotens
Mindre vanliga Kvinnor: metrorragi,
menorragi

Ingen kand frekvens |Galaktorré
Man: priapism

Postpartumblédning3

Allmanna symtom Vanliga Utmattning, feber

och/eller symtom vid |Mindre vanliga Odem
administreringsstallet

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

2 Dessa biverkningar har rapporterats for den terapeutiska klassen
SSRI.

3 Denna biverkning har rapporterats for den terapeutiska klassen
SSRI-/SNRI-Iakemedel (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Graviditet).

Forlangning av QT-intervallet
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Fall med QT-forlangning och ventrikular arytmi inklusive Torsade
de Pointes har rapporterats efter godkannande for forsaljning,
framst hos kvinnliga patienter med hypokalemi eller som redan har
forlangning av QT-intervallet eller andra hjartsjukdomar (se avsnitt
Kontraindikationer, Varningar och forsiktighet, Interaktioner,
Overdosering och Farmakodynamik).

Klasseffekter

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

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling

Avbrytande av SSRI/SNRI (sarskilt nar det sker abrupt) medfor ofta
utsattningssymtom. Yrsel, kanselstorningar (inklusive parestesier
och kansla av elektriska stotar), somnstorningar (inklusive insomni
och intensiva drémmar), agitation eller angest, illamaende
och/eller krakningar, tremor, konfusion, svettningar, huvudvark,
diarré, palpitationer, emotionell instabilitet, irritabilitet och
synstorningar ar de oftast rapporterade reaktionerna. | allmanhet
ar dessa symtom milda till mattliga och upphor spontant, men hos
vissa patienter kan de vara svara och/eller ha forlangd duration.
Darfor rekommenderas ett stegvis utsattande nar behandling med
escitalopram ska avslutas (se avsnitt Dosering och Varningar och
forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
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Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Toxicitet

Kliniska data om escitalopram ar begransade och i manga fall ar
samtidig overdos av andra Iakemedel inblandad. | en majoritet av
fallen har milda eller inga symtom rapporterats. Dodsfall efter
overdosering av enbart escitalopram har sallan rapporterats. | en
majoritet av fallen har overdosering av andra lakemedel varit
inblandade. Doser mellan 400 och 800 mg av enbart escitalopram
har intagits utan allvarliga symtom.

Symtom
Symtom vid rapporterad overdosering med escitalopram inkluderar

symtom framst relaterade till det centrala nervsystemet (fran yrsel,
tremor och agitation till sallsynta fall med serotonergt syndrom,
konvulsion och koma), magtarmkanalen (illamaende/krékningar)
och hjart-karlsystemet (hypotoni, takykardi, QT- forlangning och
arytmi) samt elektrolyt-/vatskebalansrubbning (hypokalemi,
hyponatremi).

Behandling

Det finns ingen specifik antidot. Fria luftvagar ska etableras,
adekvat syresattning och andningsfunktion sakerstallas.
Ventrikelskodljning och anvandning av medicinskt kol bor
overvagas. Ventrikelskoljning ska genomféras sa snart som majligt

24 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 04:18


http://www.lakemedelsverket.se/

efter tablettintag. Overvakning av kardiella och vitala funktioner
rekommenderas tillsammans med allman symtomatisk behandling.
Vid overdos rekommenderasEKG-overvakning av patienter med
kronisk hjartsvikt/bradyarytmi och hos patienter som samtidigt
anvander andra lakemedel som forlanger 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 priméara 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-HT1A, 5-HT2, DA D1 och D2 receptorer, alfal-, alfa2-
och beta-receptorer, histamin H1, muskarina kolinerga,
benzodiazepin och opioidreceptorer.

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

Farmakodynamisk effekt:;
| en dubbelblind, placebokontrollerad EKG-studie av friska
forsokspersoner var forandringen fran baslinjen i QTc

(Fridericia-korrigering) 4,3 msek (90 % CI: 2,2; 6,4) for dosen 10
mg/dag och 10,7 msek (90% CI: 8,6; 12,8) vid den
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supraterapeutiska dosen 30 mg/dag (se avsnitt Kontraindikationer,
Varningar och forsiktighet, Interaktioner, Biverkningar och
Overdosering).

Klinisk effekt:

Egentliga depressioner

Escitalopram har visats vara effektivt vid akut behandling av
egentliga depressioner i tre av fyra dubbel-blinda, placebo
-kontrollerade korttidsstudier (8 veckor). | en langtidsstudie
avseende forhindrande av aterfall randomiserades 274 patienter,
som tidigare svarat pa en initial dppen behandlingsperiod pa 8
veckor med escitalopram 10 eller 20 mg/dag, till fortsatt
behandling med escitalopram i samma dos eller till placebo, i upp
till 36 veckor. Hos patienter som erhallit fortsatt behandling med
escitalopram var tiden till aterfall under de foljande 36 veckorna
signifikant langre an for de som erhallit placebo.

Social fobi

Escitalopram var effektivt i tre korttidsstudier (12 veckor). Hos
patienter som svarat pa behandling, var escitalopram aven
effektivt i en 6-manaders studie av aterfallsforebyggande effekt vid
social fobi. I en 24-veckors dosfinnande studie har effekt kunnat
visas av 5, 10 och 20 mg escitalopram.

Generaliserat angesttillstand

Escitalopram i doser av 10 och 20 mg/dag var effektivt i fyra av
fyra placebokontrollerade studier.

| poolade data fran tre studier med liknande design, vilka
omfattade 421 escitaloprambehandlade patienter och 419
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placebobehandlade patienter, var det 47,5 % respektive 28,9 %
som svarade pa behandlingen och 37,1 % och 20,8 % som
uppnadde remission. Kvarstaende effekt sags fran vecka 1.
Bibehallande effekt av escitalopram 20 mg/dag visades i en 24 till
76 veckors randomiserad underhallsstudie hos 373 patienter som
initialt svarat pa behandling i en 6ppen 12-veckors studie.

Tvangssyndrom

| en randomiserad, dubbel-blind, klinisk studie, skildes escitalopram
20 mg/dag fran placebo avseende det totala Y-BOCS vardet efter
12 veckors behandling. Efter 24 veckor var bade escitalopram 10
och 20 mg/dag overlagset placebo.

Forhindrande av aterfall pavisades for escitalopram 10 och 20
mg/dag hos patienter som svarade pa escitalopram i en éppen
studieperiod pa 16 veckor och sedan gick in i en randomiserad,
dubbelblind, placebo-kontrollerad period pa 24 veckor.

Farmakokinetik

Absorption

Absorptionen ar nastan fullstandig och oberoende av samtidigt
fodointag (medelvardet for tid till maximal koncentration (medel
Tmax ) ar 4 timmar vid upprepad dosering). Den absoluta
biotillgangligheten for escitalopram kan forvantas vara cirka 80% i
likhet med racemiskt citalopram.

Distribution

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

Metabolism
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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 metabolit
en katalyseras framst av CYP2C19. Visst bidrag ar méjligt fran
enzymerna CYP3A4 och CYP2D6.

Eliminering
Elimineringshalveringstiden (t¥2beta) efter upprepad dosering ar ca
30 timmar och oral plasmaclearance (Cl___,) 0,6 I/min.

oral
Huvudmetaboliterna har markant langre halveringstid.
Escitalopram och huvudmetaboliterna elimineras saval via levern (
metabolism) som renalt och den overvagande delen utsondras 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.

Aldre patienter (>65 ar)

Escitalopram forefaller elimineras langsammare hos aldre an hos
yngre patienter. Den systemiska exponeringen ar cirka 50 % hogre
hos aldre jamfort med unga friska forsokspersoner (se avsnitt
Dosering).

Nedsatt leverfunktion
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Hos patienter med mild eller mattlig leverfunktionsnedsattning
(Child-Pugh kriteria A och B), var halveringstiden for escitalopram
dubbelt sa lang 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 mi/min) har en
forlangd halveringstid och en liten 0kning av exponeringen av
racemiskt citalopram observerats. Plasmakoncentrationerna av
metaboliterna har ej studerats men kan vara forhojda (se avsnitt
Dosering).

Polymorfism

Langsamma metaboliserare avseende CYP2C19 har observerats ha
dubbelt sa hoga plasmakoncentrationer av escitalopram som
extensiva metaboliserare. Ingen markant forandring i exponeringen
sags i langsamma metaboliserare avseende CYP2D6 (se avsnitt
Dosering).

Prekliniska uppgifter

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

| jdmférande toxikologiska studier i ratta orsakade escitalopram
och citalopram hjarttoxicitet, inkluderande kronisk hjartinsufficiens,
efter nagra veckors behandling med doser som resulterade i
allman toxicitet. Hjarttoxiciteten tycktes korrelera mer till
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maximala plasmakoncentrationer an till systemisk exponering (AUC
). Maximala plasmakoncentrationer vid noll-effekt-niva 6verskred
(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 dverdriven paverkan pa biogena aminer,
d.v.s. sekundara till de primara farmakologiska effekterna, vilket
resulterar i hemodynamiska effekter (minskning av
koronarblodflode) 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 okade 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 |
samband med manga katjon-amfofila lakemedel. Det &r inte ként
om detta har nagon signifikant relevans for manniska.

| studie av toxikologiska effekter pa fosterutveckling i ratta
observerades embryotoxiska effekter (minskad fostervikt och en
reversibel forsening av benbildning) vid en exponering (matt som
AUC) overstigande exponeringen i klinisk anvandning. Ingen okad
frekvens av missbildningar observerades. En pre- och postnatal
studie visade minskad overlevnad under digivningsperioden vid
exponering uttryckt som AUC i nivaer 6ver dem som ses vid klinisk
anvandning.
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Data fran djurstudier har visat att citalopram inducerar en
minskning i fertilitetsindex och graviditetsindex, minskning i
antalet implantationer och paverkar spermakvaliteten vid
exponering som ar storre an vad manniska exponeras for. Det finns
inga djurdata forknippat med denna aspekt for escitalopram.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

5 mg: Varje tablett innehaller 5 mg escitalopram (som oxalat).
10 mg: Varje tablett innehaller 10 mg escitalopram (som oxalat).
20 mg: Varje tablett innehaller 20 mg escitalopram (som oxalat).

Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkarna: Mikrokristallin cellulosa (PH 101) (E460),
kroskarmellosnatrium (E468), hypromellos E-5 (E464), talk (E553b),
kolloidal vattenfri kiseldioxid (E551), magnesiumstearat (E470b)

Tablettdragering: Hypromellos E-15 (E464), titandioxid (E171),
makrogol 400

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3 ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.
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Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Filmdragerad tablett.

5 mgq: Vit till benvit, rund bikonvex filmdragerad tablett cirka 5,65
mm i diameter, omarkt pa bagge sidor.

10 mg: Vit till benvit, oval, bikonvex filmdragerad tablett cirka 8,10
mm lang, 5,60 mm bred, och markt "1" och 0" pa den ena sidan
av brytskaran och omarkt pa den andra sidan.

20 mgq: Vit till benvit, oval, bikonvex filmdragerad tablett cirka
11,60 mm lang, 7,10 mm bred, med brytskara pa den ena sidan
och omarkt pa den andra sidan.

Tabletten pa 10 mg och 20 mg kan delas i tva lika stora doser.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 5 mg Vit till benvit, rund bikonvex
filmdragerad tablett cirka 5,65 mm i diameter, omarkt pa bagge
sidor.

28 tablett(er) blister, 96:95, F

98 tablett(er) blister, 85:90, F

Filmdragerad tablett 10 mg Vit till benvit, oval, bikonvex
filmdragerad tablett cirka 8,10 mm lang, 5,60 mm bred, och markt
"1" och "0" pa den ena sidan av brytskaran och omarkt pa den
andra sidan.

28 tablett(er) blister, 74:30, F

08 tablett(er) blister, 81:48, F
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Filmdragerad tablett 20 mg Vit till benvit, oval, bikonvex
filmdragerad tablett cirka 11,60 mm lang, 7,10 mm bred, med
brytskara pa den ena sidan och omarkt pa den andra sidan.
28 tablett(er) blister, 192:55, F

08 tablett(er) blister, 522:25, F
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