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1. Rechtsgrundlage

Nach 835 Abs.1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§ 92 Abs. 1 Satz2 Nr.6 SGBYV, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrége festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

) den selben Wirkstoffen,

2) pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3) therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgréfen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beratungen zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe ,Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, Gruppe 1 in Stufe 2
abgeschlossen und ist dabei zu dem Ergebnis gekommen, dass die vorgeschlagene
Aktualisierung der Gruppe die Voraussetzungen fiir eine Festbetragsgruppenbildung nach
§ 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 erfuillt.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2 wie folgt gefasst:

LStufe: 2
Wirkstoff: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe Wirkstoff Vergleichsgrofie

und Vergleichsgrof3en:
Citalopram 23,7
Citalopram hydrobromid
Escitalopram 13,7
Escitalopram oxalat

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Filmtabletten, Schmelztabletten, Tropfen zum Einnehmen
(Losung)”



Mit dem vorliegenden Beschluss wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, Gruppe 1" in Stufe 2 daher wie folgt aktualisiert:

- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,,Schmelztabletten®

- Redaktionelle Anpassung der Bezeichnung der Darreichungsformen an die
Standard-Terms

- Deklaratorische Auffuhrung der Wirkstoff-Salze

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden unter 5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens als Anlage
beigefugt.

Danach erweisen sich die in die vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe
weiterhin  als  pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbar. Beide gehodren  zur
Substanzklasse der Selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (ATC-Code NOGAB).
Escitalopram ist das S-Enantiomer des Razemats Citalopram. Uber die Bindung an den
Serotonin-Transporter und die damit verbundene selektive Hemmung der Serotonin-
Wiederaufnahme ist den Wirkstoffen ein die pharmakologische Vergleichbarkeit mafRgeblich
bestimmender gleicher Wirkmechanismus gemein.

Daruber hinaus haben alle von der Festbetragsgruppe umfassten Wirkstoffe aufgrund ihrer
arzneimittelrechtlichen Zulassung in dem Anwendungsgebiet ,Behandlung depressiver
Erkrankungen, Behandlung von Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie” einen
gemeinsamen Bezugspunkt, aus dem sich die therapeutische Vergleichbarkeit ergibt.

Therapiemdglichkeiten werden nicht eingeschréankt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfigung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Rickschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel Uber ein
singulares Anwendungsgebiet verfligt.

Nach 4. Kapitel §29 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
(VerfO) ist als geeignete VergleichsgrofRe im Sinne des §35 Abs.1 Satz5 SGBV die
verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. Gesamtwirkstarke je Wirkstoff nach
Maf3gabe der in § 1 Anlage | zum 4. Kapitel VerfO beschriebenen Methodik bestimmit.

Nach § 35 Abs. 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstéandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der
Berufsvertretungen der Apotheker in die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses mit einzubeziehen.

Im schriftlichen Stellungnahmeverfahren sind keine Stellungnahmen eingegangen.

Demzufolge war eine mindliche Anhérung nach § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V i. V. m. 1. Kapitel
§ 12 Abs. 1 VerfO nicht durchzufihren.

Insofern stellen die vorliegenden Tragenden Grinde den aktuellen Stand der
Zusammenfassenden Dokumentation dar.

3. Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.



4. Verfahrensablauf

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe
.Selektive  Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, Gruppe 1 in  Stufe2 wurde im
Unterausschuss Arzneimittel am 11. November 2014 beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in seiner Sitzung am 11. November 2014 nach 1. Kapitel § 10
Abs. 1 VerfO die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Die Beschlussvorlage zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe wurde in der Sitzung des
Unterausschusses am 10. Marz 2015 konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
o 11.11.2014 | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der

Arzneimittel Anderung der AM-RL in Anlage IX

Unter§u§schuss 10.03.2015 |Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 16.04.2015 |Beschlussfassung

Berlin, den 16. April 2015
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken




5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Nach 8 35 Abs. 2 SGBV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Zu diesem Zweck wurden die entsprechenden Entwirfe den folgenden Organisationen sowie
den Verbé&nden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung
zugesendet.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Stralle Ort
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der JagerstralRe 49/50 10117 Berlin
Deutschen Apotheker (AMK)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) JagerstralRe 49/50

Bundesverband der Ubierstral3e 71 - 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e.V.

(BPI)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32-34 10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Herrn

Prof. Dr. med. Reinhard Saller GloriastralRe 18a CH - 8091 Zirich
Herrn

Dr. Dr. Peter Schliter Bahnhofstral3e 2c 69502 Hemsbach

Dartber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekanntgemacht (BAnz AT 16.12.2014 B3).









5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35 Abs. 1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz2 Nr. B8 SGBYV, fir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

4] den selben Wirkstoffen,

2) pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3) therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete VergleichsgréRen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11. November 2014 beschlossen,
ein Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer, Gruppe 1" in Stufe 2 einzuleiten.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer, Gruppe 1" in Stufe 2 wie folgt gefasst:

Stufe: 2
Wiirkstoff: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe Wirkstoff VergleichsgrofRen

und VergleichsgréRen:
Citalopram 237
Citalopram hydrobromid
Escitalopram 13,7
Escitalopram coxalat

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Filmtabletten, Schmelztabletten, Tropfen zum Einnehmen
(Losung)”

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, Gruppe 1* in Stufe 2 daher wie folgt aktualisiert:

- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Schmelztabletten”
- Redaktionelle Anpassung der Bezeichnung der Darreichungsformen an die
Standard-Terms
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vollstadndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufligen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefligt ist, kann berlicksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuginglich gemacht.

Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V

Nach § 35 Abs. 2 SGBV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck werden die entsprechenden Entwiirfe den
folgenden Organisationen sowie den Verbidnden der pharmazeutischen Unternehmen mit
der Bitte um Weiterleitung zugesendet:
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4. Anlage
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Vergleichsgrolte nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Anlage
Festbetragsgruppe:
Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer Gruppe 1
Gruppenbeschreibung orale Darreichungsformen
verschreibungspflichtig
Filmtabletten, Schmelztabletten, Tropfen zum Einnehmen (Lasung) *
Wirkstoff VergleichsqréRe
Citalopram 237
Citalopram hydrobromid
Escitalopram 137
Escitalopram oxalat
Wirkstoff Escitalopram
Préaparat Escitalopram HEXAL,
Escitalopram-neuraxpharm,
Escitalopram STADA
Hersteller HEXAL
neuraxpharm
STADA
Darreichungsform Schmelztabletten

Einzelwirkstarke

PackungsgréRe

10mg = 0,7 wvg
20mg =1,5wvg

20, 50, 100

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der "Standard
Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines), verffentlicht im

Internet unter: hitp:’www edgm eu/StandardTerms/indexSt. php

Preis-/Produktstand:  15.10.2014



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.07.

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
Gruppe: 1 Stufe 2
verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen

Filmtabletten, Tropfen zum Einnehmen, Lésung

Einzelwirkstoff

2011

Stand 01.10.2014

VergleichsaréBe

Citalopram 237
Escitalopram 13,7
Wirkstdrken- Packungs- Festbetrag™ Zuzahlungs-
vergleichsgrofe gréfke freistellungs-
grenzen™
04 20 12,55
04 50 14,77
0.4 100 18,77
0,7 20 13,95
07 28 15,14
0.7 50 18,54
0.7 100 26,19
08 20 14,46
08 28 15,91
08 30 16,26
08 48 19,53
08 49 19,69
08 50 19,87
0.8 60 21,59
08 84 2595
0,8 90 28,99
08 98 28,38
0.8 100 28,73
1,3 20 17,20
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Wirkstarken- Packungs- Festbetrag® Zuzahlungs-

vergleichsgréfe groke freistellungs-
grenzen*
13 50 26,81
13 100 42,14
1.5 15 16,54
1.5 20 18,45
15 50 29,68
15 100 47 91
17 20 19,69
1.7 28 2311
1.7 30 24,01
1.7 48 31,73
17 49 32,14
1.7 50 32,57
17 60 38,72
17 Qa0 49,48
1.7 98 52,80
1.7 100 53,65
25 20 2475
25 50 44,93
25 100 77,48

*Ebene; Apothekenverkaufspreise mit MwSt, gema® der Arzneimiltelpreisverordnung in der ab 01,08.2013 geltenden Fassung
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Stand: Mai 2014

Fachinformation

Escitalopram HEXAL® Schmelztabletten

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Escitalopram HEXAL® 10 mg Schmelzta-
blettan
Escitalopram HEXAL® 20 mg Schmelzta-
bletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dia Sicherheit von Tagesdosen (ber
20 mg wurde nicht nachgewiesen.

A der Anwendung

Escltalopram HEXAL wird 1-mal tiglich
engewendet und kann unabhdngig von
den Mahizeiten elngenommen werden.

Escitalopram HEXAL 10 mg
lattan

Jads Schmalbxablatta enthil 10 mg Esel-
talopram, entsprachand 12,776 mg Escl-
talopramoxalat.

Escitalopram HEXAL 20 mg Schmelztab-
letten

Jads Schmalztablatta anthAlt 20 mg Esci-
falopram, entsprechend 26,65 mg Fecita-
lopramoxalat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Escltalopram HEXAL 1G mg Schmelztab-
letten

Jede Schrelztabletts enthilt 117,87 mg
Lactose-Monohydrat.

Escitalopram HEXAL 20 mg Schmelztab-
lattan

Jade Schmelziablette anthilt 235,74 mg
Lactose-Monchydrat.

Vollstindiga Aufiistung der sonstigen Ba-
standtelle siehe Absohnitt 8.1.

DARREICHUNGEFORM
Schmalztabletta

Escitalopram HEXAL 10 mg Schmeizta-
bletien

Weifia bis cremsfarbene runde, flache Ta-
blettan mit abgeschrigten Kanten, sinam
Durchmassar von § mm und dar Prigung
10" auf siner Seits,

Escitalopram HEXAL 20 mg Schmeizta-
bletten

Wealla bis cremefarbene runde, flache Ta-
bletten mit abgeschrigten Kanten, sinem
Durchmessar von 12 mm und der Pré-
gung 20" auf ainer Saite.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendu

Behandiung von Epizoden einer Major
Depresaion.

Behandlung von Panlkstérung mit oder
wohne Agoraphobie,

Behandlung von sozialer Angststdrung
(soziala Phobis).

Behandlung von generalisisrtar Angststs-
fung.

Behandlung von Zwangsstérung.

Die Sct solite auf dis Zunge
gelegt werden, wo sle schnall zerfdlli und
ohna Wasser geschluckt wardan kann.
Die Schmeiztablstts |st zerbrechiich und
=ollte mit Vorsicht gehandhabt werden,

Escitalopram Schmelztabletten sind bio-
Bquivalent zu Escitalopram Fimtebletten
- bel einer bzgl. Geschwindigkeit und
Mange verpleichbaren Resarption. Dosie-

iber 6 Monate untersucht und kann indi-
viduell zur Riickfallvermeidung in Erwa-
gung gezogen werden. Der Behandlungs-
erfolg sollte in rageimaBigen Abstanden
kontrolliert werden.

Soziale Angststérung Ist eine eindeutig
definlerte diagnostische Bezelchnung filr
ein spezifisches Krankheitshild. das nicht
mit dberméBiger Schichtemhait varwech-
gelt werden darf. Eine medikamentése
Behandlung ist nur angazeigt, wann dia
Erkrankung barufilche und soziale Aktivi-
téten deutlich besintrachtigt,

Der Stellenwert dieser Behandlung im Var-
gleich zu kognitiver Verhaltenstherapie
wurde nicht bewertet. Die medikamentise
Behandlung ist Teil einer umiassenden

rung und Haufigkeit das Einnahma sind therapeutischen Strategis.
gleich wis bei Escitalopram Filmtablstten.
i n HEXAL G: igigrte A
kénnen als Alternalive zu Escitalopram Die Dosis zu Behandlungsbeginn betrigt
Filmtabletien angewendet werden. 10 myg einmal taglich. Je nach indlvidusliam
Ansprachen des Patiarten kann dis Dosis
Doslerung auf maximal 20 mg taglich arhdit werdan.

Die dbliche Dosis betréigt 10 mg 1-mal
thglich. Je nach individuallem Ansprachan
des Patisntan kann dia Doajs auf maximal
20 mg tiglich erhaht werdan,

Bis zum Ansprechen auf dis Bshandiung
sind in dar Aagel 2-4 Wochen arfordarlich.
Nach Riickbildung der Symptome ist sins
Behandlung (iber mindestens & Monate

Die Langzeitbehandlung von Patienten,
dia auf eine Bahandlung angesprachen
hatten, wurde Uber mindastans 6 Monata
in singr Dgsierung von 20 mg taglich
untersucht, Der therapeutische Nutzen
und dia Dosis sailten in regalméBigen Ab-
stinden armeut Oberprift werden (sisha
Abschnitt 5.1).

£

Die Dosls zu Behandiungabeginn batragt
10 mg sinmal taglich. Je nach individuel-
I

notwendig, um den 2 8k
cham.

g mit oder ohne A i
Dle amplahlene Anfangsdosis betragt I

dar ersten Behandlungswocha § mag,
dann wird auf 10 mg tAglich gestaigert. Je
nach Ansprechen des Patientan kann dia
Dasis bis auf maximal 20 mg taglich wei-
ter erhdht werden.

Das Wirkungsmeximum wird nach etwa
3 Monaten erreicht. Die Behandlung dau-
ert mahrera Monate.

Sozials

Die Gbliche Dosis betragt 10 mg 1-mal
tiglich, Zur Besserung der Symptome let
in dar Regal sine Behandlungsdauer von
2-4 Wochen erforderilch. Ja nach Indivi-
duallam Ansprechen des Patianten kann
die Dosis anschliefend auf 5 mg reduziert
oder bis auf maximal 20 mg tglich erhéht
warden.

Die sozials Angststdrung ist eine Erkran-
kung mit chronischem Verlauf, zur Siche-
rung das Tharaplasrfolgs wird sine Ba-
handiung Uber 12 Wochan smplohien. Dia
Langzeitbehandlung von Patianten, die
auf dis Behandiung ansprachen, wurde

em prechen des Petienten kann die
Duosls auf maximal 20 mg tAglich erhéht
werden.

Da die Zwangsstbrung eine chronische
Erkrankung ist, sollten die Patiantan (ber
@inen ausreichend langen Zeitraum be-
handalt werden, um sicherzustellan, dass
sls symptomfrel sind.

Der Bahandiungserfolg und die Dosis sall-
ten in regeimaBigen Absldnden erneut
{berprirft werden (siehe Abschnitt 5.1).

Besondere Patlefananiogen

Ahtere Menschen [ 85 Jahre)

Die Dosls zu Behandiungsbeginn betrigt
5 mg elnmal tiglich. Je nach individuellam
Ansprechen des Patienten kann die Dosis
auf 10 mg tagiich arhdht werden (sishe
Abschnltt 5.2). Dle Wirksamkelt von Escl-
talopram bel sozlaler Angststining wurde
lbal dlteren Patianten nicht untarsucht.

Kinder und Jugendliche (< 18 Jshre)
Escitalopram sclite nicht zur Behandiung
von Kindern und Jugendiichen unter
18 Jahren angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

S1D0EIST
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Fachinformation

Escitalopram HEXAL® Schmelztabletten

Migrening.flizierz

Bai Patisntan mit lalchtar bis mittelschwe-
rer Nisreninsuffizienz ist keine Dosisan-
passung erforderlich. Vors|cht ist gebotan
bel Patlentan mit stark singeschrinktsr
Nigreniunktion (Cl, < 30 mifmin) (slehe
Abschnt 5.2),

Labernsuffizienz

Bei Patienten mit leichten bis mittel-
schwaran Leberfunktionsst8rungen wird
in den erstan zwei B hen

Escitalopram ist kontraindiziert bei Patien-
tan mit bakanntar Varlangarung des QT
Intervalle oder angeborenem Long-QT
Syndrom.

Escitalopram ist kontraindiziert bei gleich-
zeltiger Anwendung von Arznelmtteln, fir
die bekannt Ist, dess sle zu einer Veriéin-
gening des OT-Intarvalls flhren (siehe Ab-

Mania

SSRIs soliten bal Patisntan mit Manle/
Hypomanie in der Anamnesa mit Vorsicht
angewandst wertsn. Sollta sin Patisrt
unter der Therapia in sine manische Pha-
se geraten, sind SSRis abzusetzen.

Diabetes
Bei Diabetikern kann die Bahandlung mit

schnitt 4.8},

sine Dosls von 5 mg taglich

Wi und

Abh#ingig vorn Individuallen Ansprechan
des Patienten kann die Dosis auf 10 mg
taglich erhaht werden. Bei Patientan mit
schwerer Lebernsufiizienz (st Vorsicht
und eine besonders sorgfiltige Titration
der Dosis geboten (siehe Abschnitt 5.2).
¥erringerte Verstoftwechselung ubsr
CYP2C18

Patienten, van denen aina varringarte Var-
stoffwechsslung (bsr CYP2C19 bakannt
Iat, goliten in den ersien zwel Wochen mit
@ingr Anfangsdosis von & mg téglich be-
handelt werden. Abhangig vam individuel-
lan Ansprachen des Patisnton kann die

Dasis auf 10 mg taglich erhtht werden
(siehe Abschnitt 5.2).

handlung it Escitalopram aclite dis Dosis
Ober mindestans ein bis zwsl Wochan

schrittweise herabgesetzt warden, um das
Rislko vion zu veringam
(slsha Abschritt 4.4 und 4.8). Sclltan wih-
rend ainer Dosisraduition oder bai Beandi-
gung der Behandiung Symptome auftreten,
dle riicht toleriert werden kénnen, solite er-
wogen werden, die urspringliche Doslerung

A d kenn der
Arzi fartishen, die Dogserung 2u reduzignen,
|edoch in kisineran Schritten.

4.3 Geg

jenanzsigan
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoft,
Plefferminz-Aroma oder sinen der In Ab-
schnitt 6.1 ganannten sonstigen Bestand-
taila,

Gleichzeltige Behandlung mit nicht selek-
tiven, Iraversiblen Manoaminoxidasa-
Hemmem mem) st wegen der
@efahr sines Serotanin-Syndroms (mit

filr die
Die folgenden besonderen Warnhimweise
und VorsichtsmaBnahmen gelten fiir die
Armneimittelidasse der SSAls ([Seleiiver
Serotoninrickaufnshme-inhibitor] salekti-
ver Serotonin-V ).

S5RIs die Zuckerwerta veréindam (Hypo-
glykdmia oder Hyperglykimis). Es ist
méglich, dass dla Insullndosls und/odar
die Dosis oraler Antidiabetika angepasst
werden muss.

Suzid/s adar Kiinisahe Var-

schlechterung.
Dr Errankungen sind mit einem

A i Kind 1

chaen unter 18 Jahmn
Escitalopram sollta nicht zur Bshandlung
von Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahran angewendet werden. Sulzidale
Verhaltenswelsen (Sulzidvaraueh und Sul-
) sowle F {war-
wiegend Aggressivitét, oppositionelles
Verhalten und Wut) wurden in kiinischen
Studien hiufiger bai mit Antidepreasiva
b Kindarn und L
beabachtet als bsi Kindern und Jugend-
lichan, die mit Placebo behandalt wurden,
Sollte auigrund Kiinischer Notwandigksit
dannoch dis Entschaidung fir eina Bae-
handlung getrofien werden, ist der Patient
in Hinblick auf das Auftreten sulzidaler
Symptome sorgléltig zu (iberwachen. Da-
rliber hinaws fshlen Langzeitdaten zur S
cherhiet bei Kindem und Jugendlichen in
Bezug auf Wachstum, Reifung sowis kog-
nitive Entwickiung und Verhaltenseniwick-
lung.

Paradoxs Angstsymgfoms
Bsi sinigen Patisntan mit PanikstGrung
kiinnen zu Beginn der Behandlung mit

depr getsymp!
me auftreten. Diese paradoxe Reaktion
klingt jedoch meistens innerhalb von zwei
Woghen bei weiterer Behandlung von
salbat ab, Zur Verdngerung der Wahr-
scheinlichkalt des Auftretans diesar para-
daxen Angsisymptoma wird ei i

erhéhten Risiko fir die Auslbsung von
Suizi i k i i
Verhaltan und Suizid (Suizid-bazogena Er-
slgnisss) varbunden, Disses adhihte Risi-
ko besteht, bis es zu elner signfilkanten
Linderung der Symptorme kommt. Da die-
88 nicht unbedingt schon wahrend der
arsten Bahandlungswochen aufiritt, sall-
ten die Patienten deher bis zum Eintritt
einer Besserung engmaschig Oberwacht
werden. Dia bisheriga Hinische Erfahrung
zeigt, dass das Suizidrisiko zu Beginn
wingr Behandlung anstelgen kann.
Andera psychiatrische Erkrankungen, fir
dle Escitalopram verschrieben wird, kén-
nan ebenso mit ainem erhdhten Risiko for
Suizid-bszogans Ereignisse ainhergehen.
AuBierdern konnen dlese Erkrankungsn
2usammen mit einer depreseiven Ergan-
kung (Fpisaden einer Major Depression)
aufireten. Daher soliten bei Behandlung
anderer psychiatrischer Erkrankungen dis
glelchen VorsichtamaBnahmen elngshal-
ten warden wie bel der Bahandlung von
dapraasivan Erkrankungsn.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in
der Anamnese oder solchen, die var der
Therapie ausgeprdgte Suizidabsichten
hatten, ist das Aisiko Hir die Auslasung
von Suizidgedanken oder —versucheén er-
héht. Sie sollten daher wihrand dar Be-
handlung besonders sorgfaltig Uberwacht
wardlen, Eine Mata-Analysa von Placebo-

ten Klini 1 Studien zur An-

Anr;rrwclmls empiafien (siehe Abschnlit
4.2),

Agitierthait, Tremoar, F mie etc.)
kontraindiziert (aishe Absehnitt 4,5).

Die Kombination von Escitalopram mit re-
varglblen MAQ-A Hemmermn (z, B, Moclo-
bemid) oder dem reversiblen nichi salek-
ftiven MAO-Hemmer Linazolid ist wegan
der Gafahr des Auftretens aines Seroto-
nin-Syndroms kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.5).

m sollte abgesstzt werden,
wenn bel einem Patianten Krampfanfélle
arstmala auftreten odar wann die Haufig-
ket von Krampfanfélien zunimmt (bl Pa-
tientan, bei denen bereits sine Epllepsie
diagnostiziert wurde). SSRIs scllten bei
Patisnten mit instabilar Epilepsie nicht an-
gewancet werden und Patianten mit kon-

wendung von Antidepressiva bei Erwach-
senan mit peychiatrischen Stérungen
zelgte flr Patlenten unter 25 Jahren, dle
Antidepressiva alnnahmen, ein erhdhtes
Rislko fir suizidales Verhalten im Ver-
glaich zu Placeba.

Dia Arzneimitteltheraple sollta mit siner
engmaschigen Uberwachung der Patian-
1en, vor allem der Patienten mit hoherm
Suiridrisike, insbasondars zu Baginn dear
Behandiung und nach Dosisanpassungen

trollierter Epllepsie sollten er
Oberwacht werden.

eh (und deren Be-
treusr) sind auf die Notwendigkelt einer
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Dbemchung hingichtiich jeder klinischen

Ischtarung, des Auftratens von sul-

zldlhm Varhalten oder Suizidgedanken

\.r|d ungm&mucmr Verhaltehsanderun-

. Sia soliten | d

medlr.lnl:d'nn Rat einholen, wenn derarti-
ge Symptome auftretan.

Akathisia/psychomotarischs Unrine

Die Anwendung von SSRIe/SNRls wurde
mit der Entwicklung elner Akathisle In Ver-
bindung gebracht, dis durch slne subjek-
tiv unangenehme oder als quélend erlebte

nien und Hypertharmis kann auf die Em-
wickiung dieses Syndroms hinwaisen. Bei
classan ALftreten solte dis Behandlung mit
dem SSRAIund dem serotonergen Arzneimit-

Vediingenung des QT-ntervalls

Es wurda gezsigt, dass Escitalopram eing
dosisabhédngige Verlingerung des QT-
Intervalls verursachen kann. Seit der
Markteinfihrung wurdsn Falla von Vedan-
genung des QT-Intervalls und ventrikuléren

tal sofort und eine symg
sche Behandiung aingeleitet werden,

Johanniskraut

Die ﬁamhznmnn Gabe von SSRIs und
Jot Aparaten (K
pwforlmmj kann dia Haufigksit von

irkungen erhBhen (slehe Ab-

Rut und einan

drang gekennzeichnat ist und oft einher
geht mit der Unfahigkeit, still zu sitzen
oder still zu stehen. Das Auftreten ist in
den erstan wochen der HeMndlung am

‘atien . die
diese Symptome entwickeln, kann aine
Deosissrhahung nachtellig sein.

Hypanatridmies

Hyponatriimle, wahrscheinlich aufgrund
alner inadfquatan antidiuratischen Hor-
maon-Sekretion (SIADH), ist unter der The-
rapie mit SSRIs seiten beschrisben war-
den und ist im Allgemeinen nach Abset-
zen der Therapie reversibel. Bei Risikopa-
tianten, wie dlteren Patisnten oder Patien-
ten mit Zirhoss, oder wenn glelchzsitig
andera Arzneimittel angewendet werden,
die eine Hyponatridmia verursachen kan-
nen, |st Vorsicht gabaten.

Himorhagle

Es llegen Berichte (ber pathologlsche Haut-
Blutungenwie z B. Ekchymosen und Purpu-
ra unter SSRI-Therapie vor. Vorsicht ist ge-
botsn bai Patienten, dis S8RIs sinnshman,
[nsbesondsra bal gleichzeltiger Elnnahme

la Antitheumatia NSAR], Ticlopidin und
Dipyridamol) sowie bei Patienten mit be-
kanrier Bluturgsneigung.

EKT (Elaktrokrampitherapia)
Es lisgen zurzeit nur begranzia ki

schnitt 4.5}

handiung

Wenn dia Bahandiung beendet wird, sind
Absetzsymptome haufig, Inabesandere
bei sinem platdichen Abbruch der Thera-
pie (slehe Abschritt 4.8).

In Kinischen Studien traten unerwlinschie
Ersignissa nach Besndigung dar Bahand-
lung bei etwa 25 3% dex Patienten auf, die mit
Escitalopram behandelt wurden, und bsi
15 % dar Patienten, die Placabo erhiatten.

Das Rigiko von Abgetzsyrmptamean kann varn
verschisdensn Fakionsn wis der Dausr und

Arhythmien, einschliefiich Torsade de
Paintes, bereitet, und zwar Uberwisgend
bei weiblichen Patienten, bei Patientsn
mit Hypokaliimie, vorbestshender QT-
Verlangerung oder anderen Herzerkran-
kungen (slehe Abschritte 4.3, 4.5, 4.8, 4.9
und 5.1).

Vorsicht ist gebaten bei Patienten mit aus-
geprigtar Bradykardle oder bai Patiantan
mit kurz rurickiiegendem akutam Mya-
kardinfarkt oder dekompensierter Herzin-
suffizienz.

& wis Hy & und
Hypomagnesldmie erhéhen das Risiko fir
maligne Arthythmian und missen kerri-
gisrt wardsn, bevor die Bahandlung mit
Escitalopram begonnen wird.

Wenn Patianten mit kiinisch stabilen Herz-
erkrankungen behandelt werden, sollte
eine Uberprifung des EKGs In Erwagung
gezogen warden, bevar mit der Behand-
lung begennen wird.

Wenn wahrend der Behandlung mit Esci-
Anzeichen von Herzrhythmus-

sddag-ﬂﬂldmrErrpﬁW) Schiafsti-
rungan (einschiielich Schlaflosigkeit und
Intensiver Triuma), Agitierthait oder Angst,
Ubslksit und/oder Erbrechen, Tramar, Ver-
wlrrlheft. Schwitzen, Kopfschmerzan, Dial'-

tan Tags niach der Besndigung der Behand-
lung auf, es gab aber auch sshr seftena Be-
rchts von solehsn Symatomen bel Patien-
tan, die versehartlich eina Dosis ausgelas-
sen hatten.

Erfahrungen zum gleichzeitigen Einsatz
von $8Als und EXT vor; daher (st hier Vor-
sloht gehoten.

Serotonin-Syndrom

Voreicht ist geboten bei gleichzeitigar Ein-
nahmea von Escitalopram und Arznaimit-
taln mit serotonsrgem Efiaki, wis Suma-
triptan, andere Triptane, Tramadol oder
Tryptophan,

in seltenen Fallon ist bol Patienten, die
55AIs zusamman mit sarotonarg wirken-
den Arzneimitteln eingenommen haben,
von einem Serotonin-Syndram berlchtet

stérungen auftreten, ist Escitalopram ab-
zusetzen und ein EKG durchzufilhren.

Engwinkglalaukom

SSRls, einschlieflich Escitalopram, kén-
nen einen Einfluss auf dia PupillengroBe
haben, der In einer Mydriasis resultient,
Vor allem bel prédisponierten Patlenten
kann dieser mydriatische Effekt zur Ver-
engung dea Augenwinkals filhren, wo-
durch der Augeninnandruck stelgen und
sich ein Engwinkelglaukom entwickeln
kann. Daher ist bel Patienten mit einem
Engwinkelglaukom oder einem Glaukom
in der Vorgeschichta Vorsicht geboten,
wenn Escitalopram angewendet wird,

Dieses Arzneimittel snthilt Lactose. Pa-

ImAﬂpmlrmalnddl-nByrervuﬂ]- fienten mit der ssitansn hareditiren Ga-
und kiingen von 2wl lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel ader

‘Wochen ab, obwohl sie bei einigen Patiertan Glucose-Galactose-Malabsomtion solll

auch linger bestehen blelben kiinnen (2-3 &cMumm}EXALnldﬂdmahm

Monste oder linger). Deher st es ratsam, el

B fgung der Theragie die Esdi 45 gen mit and Arnal

Dosig schrithweiss {iber ainen Zeitraum von

mehreren Wochen oder Monaten, enge-

passt an dis Badlrinissa das Patlentan, 2u gen

vamingem (sishs bal Be-
andigung der Behandiung®, Abschitt 4.2).

Ausfgrund bagrenzter kiinischer Erfahrung st
bei Patienten mit koroharer Herzerkrankung
Vorsicht gebaten (slehe Abschnitt 5.3).

3

Irgversible nichi selsktive MAO-Hemmer

Bel Patienten, die einen SSRI in Kombira-
tion mit einem nicht selektiven, imeversiblen
Monoamincxidass-Hemmar (MAD-Ham-
men) erhielten, Und bel Patienten, die erst vor
Kurzem einen SSAI abgesetzt und mit elnem

13
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golchen MAO-Hammer begonnen haben,
wurdan Filla von schwerwiegandien Neban-
wirkungen berichtet (siehs Abschnitt 4,3), In
einigen Fallen sriwickelten die Patientan ein
Serotonin-Syndrom (sishs Abschritt 4.8).

Escitalopram darf nicht angewendet wer-
den in Kombination mnl nicht salektivan,
MAD-}

Eseital

pram kann 14 Tage nach Bunalgu‘\g

zyklischen Antidepressiva, bestimmtan
antimikrablellen Wirkstoffen (2. B, Spar-
floxacin, Moxifloxacin, Erythromycin IV,
Pentamidin, Antimalaria-Mittal, insba-
sonders Halofantrin), bastirmmten Anti-
histaminika (Astemizol, Mizolastin), kont-
raindiziert.

pomagnesiamie induzieren kbnnen, ist
Vorsicht gaboten, da disse Arznaimittal
das Risike maligner Arrhythmien erhdhen
konnen (sishe Abschritt 4.4).

Kombinationen. die besondens
mabinghmen gordam

ainer Theraple mit sinem
MAO-Hsmmer begonnen werden. Elnn
Bahandlung mit alnam nicht salektivan,
Irraversiblen MAO-Hemmer dart frilhes-
tens 7 Tage nach Absetzen von Escitalo-
pram begonnen werden.

Raversible, sefektiva MAO-A-Hammar

(Moclobarmid)
Die gleichzeitige Anwendung von Escita-
lopram und einem MAQ-A-Hemmer wie
Moclobemid ist wegen des Risikos der
Entwicklung eines Serotonin-Syndroms
kontraindiziert (sishe Abschnitt 4.3), Wenn
eine ige Kombination unb
notwendig ist, muss mit der kisinsten
emplohlenen Dosls begonnen werdan
und der Patient verstérkl kiinisch Uber-
wacht werden,

Reverslble, nicht selektive MAO-Hemmer

Dag Antibiotikurn Linezolid iat ein reversi-
bler, nicht selekliver MAD-Hemmer und
sollte daher bei Patlentan unter der Be-
handlung mit Escltalopram nicht anga-
wendet werdsn, Wann dle Kombination
unbedingt notwendig ist, solite sine mag-
lichst geringa Dosis angewandet und der
Patient engmaschig klinlsch iiberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Iravarsible, selektive MAD-B-Hemmer
(Salagilin)

in Kambination mit Selagilin (ireversibior
MAQ-B-Hemmer) (st wagan dar magli-
chen Entwicklung eines Serotonin-Syn-
droms Vorsicht geboten. Selegilin in Do-
sen bls zu 10 mg/Tag konnte Zusammen
it i G b "

lich angewsndat werdan.

Varldngerung des QT-intarvalls

Es wurden keins pharmakokinetischen
und pharmakodynamischen Studien zur
Anwendung van Escitalopram zusammaen
mit enderen Arzneimitteln, die des QT-
Intervall veriingern, durchgattihrt. Ein ad-
ditiver Eifakt von Escitalopram und dias-
san Arznaimitteln kann nicht ausge-
schlossen werdan, Daher fst die Gabe
von Escitalopram zusammen mit Arznei-
mitteln, die das QT-Intervall verldngam,
wia 2. B. Antiarrhythrmika dar Klasse (A
und [ll, Antipsychatika (2. B, Phenothi-
azin-Derivate, Fimozld, Haloperidal), tri-

Elna glalchzeitigs Anwandung mit seno-
tonargan Arznalmitteln (z. B. Tramadal,
Sumatriptan und andere Triptane) kann zu
elnam Serotonin-Syndram fiihren.

Arzneimittel, die die Schwella fir Kmmpf-
anféfle herabsetzen

SSRIs kinnen die Schwelle fir Krampfan-
félla herabsstzen. Bai gleichzeitiger An-
wendung von Arznairmitteln, dis ebenfalls
die Schwells fir Krampfanfalle herabeat-
2en (z B. Antidepressiva [Trizyldlka. SSRisl,

Ileh. allardings in einem garingeran Limfang,
bal. Der l

dsuu S-DCT
tes Escitalopram) scheint teitweiss iiber
CYP2D6 katalysiert 2 werden.

Die Kombination von Escitalopram mit
sinmal tdglich 30 mg Omeprazol (gin
CYP2C18-Inhibitor) flihrts zu ainer masi-
gen Erhdhung (ca. 50 %) der Plasmakor-
zentrationan von Escitalopram,

und Butyraphenona), M!ﬁoquln. Eupmﬂ»
on und Tramadol), st Vorsicht gabaten,

Lithium, Tryptophan
S5Rls und Lithium oder Tryptophan vor, da-

her sollen SSRIs zusammen mit diesen Arz-
neimittaln mit Versicht angewendet werden,

Die Komb von mit
zwelmal taglich 400 mg Cimetidin (méAig
starker allgemainer Enzyminhibitar filbrta
zu einer méBigen Erhdhung (ce. 70 %) der
Plasmakonzentrationen von Escltalo-
pram. Vorsicht ist gebotan, wann Escita-
Iopram glaichzeitig mit Cimatidin ange-
wardat wird, Eine Dosis-Anpassung kann
erfordariich sein,

Daher ist bel glaichzeitiger Gabe von

Johanniskraut Escitalopram und CYP2C18-Inhibitaren
Die Gabe van (z. 8. qu:raml Esnmepraznl Fluvoxa=
und Johannisk 1 (k min, L I

perforatum) kann zu elner erhibten Ge-
fahr des Auttrelens von Nebenwitikungen
flihren (sighs Abschnitt 4.4).

Himomhagla

Bal Kombination vor Escitalopram und
oralan Antikoagulantien kann es zu Ver-
anderungen der Blutgerinnung kommen,
Bal Patienter, dlo orale Antiknagulantian
erhaltan, milssen die Gerinnungsper

oder Cime-
tidin Varsisht gnnntan, Eine Ernledrigung
der Dosis van Escitalopram basierend
auf der Jbsrwachung von Nebenwirkun-
gen wihrend der Begleltbehandiung mit
anderen Arzneimitieln kann notwendig
sain.

Wirkung von Escitalopram auf die Bhar-

ter bel Beginn oder Beendigung einer
Escitalopram-Behandlung sorgialtig Ober-
wacht werden (sleha Abschnitt 4.4).

Die gleichzsitige Anwendung von nichtste-
roidalen Entzindungshsmmern (NSAIDs)
kann die Blutungsnsigung verstirken (sie-
he Abschinitt 4.4).

Alkohal

Zwischan Escitalopram und Alkohol sind
weder pharmakodynamische noch phar-
makokinetische Interaktionan zu erwar-
tan. Dennoch ist, wia bei andersn psycho-
tropan Arzneimitteln, die Kombination mit
Alkghol night ratsam,

Arznaimittel, dia sina Hypokalidmia/Hypo-
jimie [nduzisran kBnnen

Bel der gleichzaftigen Anwendung von
1, die aine F 1y

4

Et ist &in Inhibitor des Enzyms
CYP2D6. Vorsicht ist gebaoten, wenn
Escitalopram gemeinsam mit Arznumrt—
teln wird, die |
durch disses Erzym metabolisiert w-rdun
und dia eina geringa therapeutische Bral-
e haben, wig Flacainid, Propafenan und
Metoprolol (wenn bel Herzinsuffizienz ein-
odsr ainige ZNS-wirksama Arz-
nelmittel, dle hauptséehlich durch
CYP20DB metabolisiert warden, z. B. Anti-
depressive wie Desipramin, Clomipramin
und Nortriptylin oder Neuroleptika wia
Risparidon, Thioridazin und Haloparidol.
Eina Doslsanpassung kann angeraten
sein,

Die gleichzaitigs Anwendung mit Desipra-
i oder Matoprolol fOhrte in beidan Fal-
len zu einer Verdopplung der Plasmaspie-
gel dieser zwel CYP2D6-Substrate.
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In vitro-Sludien haben gezelgl, dass Esol-
talopram auch eine schwache Hemmung
von GYP2G19 hervorrufen kann. Vorsicht
st geboten bai gleichzaitiger Anwendung
von Arzneimitteln, dis van CYP2C18 me-
laholisiert werden,

Studian zur Erfasaung von Wechsslwir-
kungen wurden nur bel Erwachsensn
durchgefiihr.

4.8 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeft

Schwangerschaft
Fir legen nur Win-

Eeilitdt

Tierexpsrimantella Studien zeigten, dass
Citalopram die Spermiengualitdt beein-
‘trachtigen kann (sishe Abschnitt 5.3).
Fallbarichte in Zusammenhang mit aini-
gen SSAIs haben gezeigt, dass dle Wir
kung auf die Spermienqualitit beim Men-
schen revarsibel Ist.

Ein Einfiuss auf die Fertilitét baim Men-
schen wurde bislang nicht beobachtel

4.7 L auf dia Ver
kit und die Fihighksit zum Bedisnen ven
Maschinen

scha Daten (ber exponiere Sc!'wanasb
schaften vor. Tierexperimentelle Studlen

Obwohl fir ki -
‘igung dar kognitiven Funktionen und der

homotorischen  Leistungsféhigkeit

haben sine Reprduktionstoxdatit gezsigh nswmmgmm ‘werden kmulcumjgdes

folaha Abacreitt 5.4, Esotidopmm :?:‘_L Psychopharmakon die Urteliskraft und Ge-

gewandet werdan, wenn diss ubedingt | Liren g s potentiele Riska hingewie-
natwendig ist und nur nach somgfatiger Ab- ikcak

Gint ke '5en werden, dass die Fahigksit zum Fihren

von Fahrzeugen oder zum Bedlenen von
Maschinen beeintréchtigt sein kann.

Pistdiches Absstzen sollte wéihrend det
Schwangerschaft vermisden werdsn.

Feiganda Symptoma kbnnen balm Nauge-
borenen auftreten, wenn die Mutter in spi-
teren Stadien der Schwanperschaft mit
SERIs/SNRIs behandelt wurde: Atemnot,
Zyannne, Apnos, Krampfanféllle, Instabilitt

der Kimpartemparatur, Schwlerigkeiten bal
der Nahnungsaufnahme, Erbrechen, Hypo-

Am hiufigstan traten Nebenwirkungen in
dar ersten cdsr zweiten Bshandlungswo-
che auf und nebmen normalerweise bei
Tortgesetrter Behandlung an Intensitat
und Haufigkelt eb.

Tabelladsche Aufiistung der Nebenwir-

Nebenwlirkungen. dle fiir S5Rls bekannt
gind und, sntweder aus placabo-kontrol-
llarten idinischen Studian oder apontanan
Barichtan nach dar Markteinfilhrung, auch

glykémie, Hypertonis, Hypotanie, Hyperef- fiir Escitalopram berichtat wurden, sind im
lexim, Trermar, L itheit, F nach Organklassen und Hu-
Lethargle, anhaltendes Weinen, Somnolenz m aufgellstet.

und wgen. Diesa

als auch auf

ren sein. In den metsten Féllen setzen die
Komplikationen unmittelbar oder bald (< 24
Stunden) nach der Gaburt eln.

kéinnten sowohl auf serotonerge Wirkungen
Absetzsymptome zurliciafiih-

Daten aus epidamiologischen Studian
deuten darauf hin, dass dis Anwandung
von Selektiven Serofonin-Wiederaufnah-
me-nhibitoren (SSR) in der Schwanger-
schaft, insbesonders im spatan Stadium
aner Schwangerschaft, das Risiko fur das
Auftreten einer primdren pulmonalen
Hypertonla bel Neugeborenen (PPHN,
auch parsistisrende pulmanale Hyperto-
nie genannt) erh8hen kann. Das beabach-
teta Rigika lag bai stwa 5 Fillan pro 1.1 DOD

aften. In

Die Hiufigkeiten wurden aus Kinischen
Studlen Obemommen; sie sind nicht pla-
eebo-korriglert,

Dle HAufigksiten sind folgandermaBen de-
finlart:

Sahr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr seltan (< 1/10,000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundiage
der verfligbaran Daten nicht sbschitzbar)

Sieha Tabelle auf Seite 6

VYer&ngenung des QT-Intervalls
Sait der Markteinfilhrung wurden Fille

karung treten 1 bis 2 Fille ven PPHN pro
1.000 Schwangarschaftan

Stillzeit

Es ist davon auszugshen, dass Escitalo-
pram in dis Muttermilch Obergeht. Daher
wird Stillen wihrend der Behandiung nicht
empfohien.

von \ dBB QT'h’ﬂ‘ﬂNBuB und
Torsads de Pointes, berichtet, und zwar
iibarwiegend bei walblichen Patianten, bei
Patianten mit Hypokalidmie, vorbestehan-
der Vedangerung des QT-Intarvalls oder
anderen Herzerkrankungen (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4, 4.5, 4.9 und 5.1).

5

In epidamiclogischen Studien, dla
hauptsichlich mit Patienten durchge-
tihrt wurden, die 50 Jahre oder dlter
waren, wurda bai denen, die mit Selek-
1iven Serotonin-Wiederaufnahme-inhi-
bitaren (SSRI) odet trizykiischen Antl-
deapressiva (TZA) bahandelt wurden, eln
erhBhtes Risiko fiir das Auftreten von
Knochenbriichen beobachtet. Der Me-
chanlsmus, der zu dlesem Risiko fuhrt,
Ist nicht bakannt,

Bel entsprechend sensibilislerten Patisnten
kénnen durch Plefferminz-Aroma Uber-
empfindlichkeitsreaktionen (einschliafiich
Atemnot] ausgelost werden.

A bei der Be-

hangilung

Das Absetzen von SSRIs/SNR|s (insbs-
sondars plotzliches Absetzen) fahet im
Allgemeinen zu Absstzsymptomen.
Schwindelgeflhl, sensorischa Stérungen
{Inldusive Paristhesian und stro
Ahnlicher Empfindungen), Schiatstérun-
gen (einschlieBlich Schiaflosigkeit und
intensiver Tréume), Agitiertheit oder
Angst, Ubelkeit und/odar Erbrachen, Tre=
mor, Verwirrtheit, Schwitzen, Kopf-
schmarz, Digrrhd, Palpitationan, emotio-
nale Instabilitdt, Refizbarkelt und Sehst-
rungen sind die am haufigsten barichte-
ten Reaktionen. Im Aligemeinen sind
diese Ereignisse leicht bis mittelschwar
und end, bel elnigen

kénnen sie aber auch sterk sein und/oder
I&nger aufiraten. Daher (st es ratsam, dass
die Beendigung der Eacitalopram-Thera-
pia ausschlaichend srfolgt, wenn dis Be
handlung nicht mehr erforderich let (slshe
Abschnitte 4.2 und 4.4),

Die Mealdung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung (st von
grofier Wichtigkait. Sie ermbglicht sine
kontinuieriche Oberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhilinisses des Arzneimitisls,

wvon Gesundheitsberufen sind
a jeden siner
Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arznsimittel und Medi-
zinprodukta

Aht, Pharmakovigllanz
Kun-Georg-Kiesinger Allea 3

D-53175 Born

Website: www.bfarm.de

anguzegen,
4.9 Oberdosierung
Toxizitét
Zur Uberdosierung mit Escitalopram gibt

@5 nur wenige klinische Daten und\nele
dieser Félle beinhalten glelchzeltige Uber-
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Fachinformation

Escitalopram HEXAL® Schmelztabletien

dogierungen andérer Arzneimitiel. In der
Mahrzahl der Falle wurden leichte oder
gar keine Symptoma barichist. Von Ober-
dosierungen ausschiieBlich mit Escitalo-
pram mit todlicham Ausgang wurds ssiten
berichtet; dle Mehrzah| der Fille ging ein-
her mit Uberdeslerungen van Begleitme-
dikationen. Daslerungen hen 400

win H.-, cholinerge Rezestoren vom Mus-
karin-Typ, Benzodiazepin- und Opioldre-
zeptoran,

Die pharmakologischen und klinischan
Efiekte von Escitalopram lassen sich eln-
2ig Lber den Wirkmechanismus der 5-HT-

und 800 ma Escitalopram chne Begleit-
medikation wurden chne schwerwiegen-
da Symptome eingencmmen.

Symptome -

Bymptome, die nach einer Uberdosierung
von Escitalopram berichtet wurden, sind
hauptsdchlich solche, die das zentrale
Nervensystem betreffen (von Schwindel,
Tremor und Agitiartheit bis zu seltanan
Fiillen aines Serotonin-Syndroms, Kriimp-
fen und Koma), das gastrointestinale Sys-
tem (Ubelkeit/Erbrechen) und des Herz-
Krelslauf-System {Hypotonls, Tachykar-
dis, Verléngsrung des QT-Intarvalls und
Arthythmie) sowie den Elektrolyt-Haushalt
{Hypokaliimie, Hyponatridmie).

Mafnahman

Ein spazifisches Antidot ist nicht bakannt.
Dis Luftwege sind fraizuhalten, sine aus-
relchands Sausrstoffzufubr und Atmung
Ist sicherzustellen. Eine Magenspliung
und dar Elnsatz von Aktivkohie aslttan In
Batracht garogen werden. Die Magen-
spliung sollte nach oraler Einnahme so
bald wie méglich durchgeflhrt werden,
Empfohlan wird die Oberwachung von
Harzfunition und Vitalzeichen zusamman
mit algemeinen unterstitzendsn symp-
tomorisntierten Mafinahmen,

Im Falle van Uberdosierung bei Patiertsn
mit Herzinsuffizisrz/Bradyamhythmis, bal
Patianten, die gleichzeltig Arznaimittel
einnehmen, die das QT-Intervall verlan-
gern, oder bei Patienten mit verfindertem
Stoftwechssl, z. B. Leberinsufiizienz, wird

1meh: q eridéren.

Phamakodynamische Wiruungen

In einer doppelblinden, placabo-kantrol-
liertan EKG-Studia an gesundsn Proban-
dan betrug die QTc-Anderung gegentiber
dem Ausgangswert (Fridericia-Komskiur)
4,3 me (80 % Cl 2,2-6,4) bei einer Dosis
vor 10 mg/Tag und 10,7 ms (80 % CI 8,6-
12,8) bei einer Uber der Dosierungemp-
fehlung liegenden Dasis von 30 mo/Tag
(siche Abschnitta 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 und
48).

Il
Episaden einer Major Dapression
In drel von vier dappelblinden, placsbo-
kontrolllarten Kurzzsitatudian (8 Wachen)
za|gte sich Escitalopram In dar Akutbe-
handiung von Episoden einer Mejor De-
pression wirksam. In einer L idle

Patientan unter Placebo, Eing anbaltends
Wirkung wurde ab der arsten Woche be-
obachtet.

Die Langzsitwirksarmkeit von 20 mg/Tag
Escitalopram wurde In einer 24- bis
TE-wichigen, randomisierten Studie zur
Langzeltwirksamiceit an 373 Patlenten ge-
zeigt, die in der 12-wdchigen. initialen,
open-labsl Behandlungsphase auf dis B~
handlung angesprochen hatten.

Zwangsstirung

In einer randomisierten, doppelblinden
Klinisghen Studie unterschieden sich
20 mg/Tag Escitalopram auf der Y-BOCS
Gesamtskala nach 12 Wachen von Place-
bo. Nach 24 Wochen erwiesen sich so-
wohl 10 als auch 20 mg/Tag Escitalopram
als Gberlagen im Vergleich zu Placebo.

Riietallpravetion wurde fir 10 uid 20 mo/
Tag Escitalopram bel Patienten gezeigt, die

zur Rlckiallprdvention wurdsn 274 Pa-
tianten, die wihrend ainer initialen opan-
label Behandlungsphase Uber 8 Wochan
auf 10 oder 20 mg Escitalopram/Tag an-
gesprochen hatten, zur Weiterbshandiung
bis zu 36 Wochan mit Escitalopram in glei-
cher Dosisrung oder mit Placebo, rando-
misiert. In dieser Studle verzeichnaten dle
Patienten, die weitarhin Escitalopram ar-
hielten, In den folgendan 38 Wochen sine
signifikant lingerea Zeit bis zu ginem Rilck-
fall, verglichen mit denen, dis Placsbo er-
hlelten.

Soziale
Escitalopram war bef suzialer Angststa-

rung sowohl in drei Kurzzeitstudien (12
sine Ei63-Ubervwachuna emofoflen; Woghar) als auch In einer Stucie Giber
B Manate zur Rickfaliprivention bai Pa-
L TEN tienten, die auf dis Behandlung angespro-
al i shen hatten, wirksam, In einer Dosigfin-
Pharmakotherapeutischs Grupps: dungsstudie (ber 24 Wogchsn wurde die
Antid i Vie: von 5, 10 und 20 mg Escila-
daraufnahmehammar lopram gezsigt,
ATG-Cote: NOBAB10
Generalisierte

Wirkmechanismue

Escitalopram ist ein selektiver Serotonin
(5-HT-Wiaderai frahmashammar mit hoher
Affinitat zur priméren Bindungsstelle, Es bin-
dat auch en einer allosterischen Bindunga-

Escitalopram hat kaine oder nur aine sehr
garinga Affinitit zu einer Reihe von ande-
ren Reznptoren, darunter 5-HT,,-, 5-HT,-,
Dopamin D,- und D-Rezeptoren sowie
-, -, f-Adrenorezeptoren und Hista-

Angstsidrung
Escitalopram war in Dossn von 10 mg/Tag
und 20 mg/Tag In vier von vier placebo-
kantrolllertan Studlen wirksam.

Bepoolte Daten aus drel Studien mit hn-
lichem Studisndeaign, in denan 421 Pa-
tiemten untar Escitalopram und 419 Pa-

Besorption

Die Resorption erfolgt nahezu vollsténdig
und unabhiéngig von der Nahrungsauf-
nahmae (der Mittelwert der Zeit bis zum
Auftretan der maximalen Plasmakonzent-
ration (mittlere T ) betrdgt 4 Stunden
nech Mehifachgabe). Wie belm racemi-
schen Gitalopram |st die absolute Blover
figbarkeit auch flir Escitalopram mit na-
hezu BO % zu erwarten.

Das sachainbara Vertellungsvoluman

{V, /F) nach oraler Gabe batrigt stwa 12-

2B Vkg. Die Plasmaproteinbindung von
und selnen Haup

ten liagt unter 80 %.

Biotransformation

Escitalopran wird in der Laber zu derme-
thylierten und didemsthylierten Metabell-
ten verstoffwechsalt, Diese belden Subs-
1anzen sind pharmakologisch aktiv. Altar-
natlv kann der Stickstoff zum N-Gxid-Me-
taboliten oxidlert warden. Sowohl dis
Muttersubstanz als auch die Metabalften
warden zum Tall als Glucuranide ausge-
schieden, Nach Mshrfachgabe betragen
die Konzentrationen der Demethyl- und
der Didemsthyl-Mstaboliten im Allgamai-
nen durchschnitiich 28-31 % bzw. < 5 %

tignten unter Placebo
wurden, argaben einen F bei

der Esol iration, Die Bio-
1van lopram zum de-

47,5 % der Patisntan unter

und 28,9 % der Patiantan urter Placebo
sowie eine Ramission bel 37,1 % der Pa-
Henten unter Esclitalopram und 20,8 % der

[ itan wind hauptsich-
lich Gber CYP2G12 vermittait, Eine gawis-
se Betelligung von GYP3A4 und CYP2D6
Ist méglich.
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Escitalopram HEXAL® Schmelztabletten

i

Die Eliminationshalbwertszelt (t, ) nach
Mehrfachgabe betrigt stwa 30 Stunden
und die orale Plasmaciearance (C1,,) stwa.
0,6 Vmin. Die Hauptmetaboliten haben
elne signifikant lingere Halbwertszeit.

E und saine Hal

werden vermutlich sowohl (bee die Leber
igch) als auch Uber die Nieren elimi-

niert, wobel der gndBite Tell der Dosis als Me-

tabolitan ibar den Urn ausgaschiedsn wird.

Linearitét

Dia Pharmakokinetik ist inear, Die Steady-
State-Plasmaspiegel werden etwa inner-
halb einer Woche emreicht. Durchschnittll-
che Steady-State-Konzentrationen von
50 nmolA [Bersich 20 bis 125 nmol/) wer-
den bei siner thglichen Dosis von 10 mg
erralcht,

Bliare Menechan (> 85 Jahre)
Escitalopram wird von Bltersn Patlenten
anachelnend langsamer allminlart als van

#hnliches Profil zeigten. Daher kénnen alle
Informationen tber Citalopram auf Escita-
lopram extrapaliert werden,

Eine pré- und postratale Studie zelgts
eing rauzierte Uberlebensrate in der Lak-
tationsphasa bel Expositionen auf, die ba-
zogen aul den AUC-Werl, ibsr der bei

Amwendung srzistten Expasition

In g idlen an
Ratten varursachtan Escitelopram und G- Trgan
Bich .

siner Stauungsinsuffizienz, nach Behand-
fung Gber sinige Wochen mit generell toxi-
schen Dosen. Die Kardiotoxizitdt schien
sher mit den Spitzenwerten der Plasma-

1 als mit der en
Exposition (AUG) zu korrelleren, Die Spit-
zanwerts der Plasmakonzentration warsn
in der Doslsgruppe ohne toxischa Symp-
tome {no-effect-lavel) hher (8-fach) als
bel klinischer Anwendung, wihrend dle
AUC-Werts fir Escitalopram nur 3-4mal
a0 hoch waren, wia bei klinischer Anwan-
dung, FOr Citalopram waren die AUC-
Werts fiir das S-Enentiomesr B-7mal hihar
8ls die Exposition bei Kinischer Anwen-
dung.

Dle Bafunda atahen wahrscheinlich im Zu-

JOngeren 1. Dia Ver-
fugbarkeit (AUC) ist bel glteren Patienten
im Vergleich zu jingeren Probanden um
50 % erhbht (sishe Abschnitt 4.2).

Lberinguffisiens.

Bal Patienten mit leichler oder mittel-
schwerer Lsberinsuffizienz (Child-Pugh
Kritarien A und B) war die Halbwertszait
von Escitalopram etwa doppeit 5o lang und
die Plasmakonzentrationsn waren etwa
B0 % héher als bel Patienten mit nomaler
Leberfunitian (siehe Abschnitt 4.2).

Nigreninsuffizianz
Mit racemiechem Citalopram wurda eine
varlingerta Halbwertszelt und ein garing-

mit einem Gberhdhten Ein-
fluss auf blogene Amine, d.h, sie sind se-

Tlerexperimentelle Studien zelgten, dass
Citalgpram zu einer Senkung des Fertili-
télgindex und Tréchtigkaitsindex fuhr,
sowle zu siner Redukition an Implantatio-
nan und zu abnormen Sparmien. Bal dis-
sen Studian wurden den Tieren Dosen
verabreicht, die weit Uber die smpfohlene
Diosianung belm Menschen hinausgehen,
Fiir Escitalopram liegen diesbeziiglich kei-
ne terexperimentellen Studien vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Lists der Beastandtsils
Mikrokristalline Celiulose
Lactose-Monghydrat
Groscarmaliosa-Natrium
Polaorlin-Kalium
Agesulfam-Kallum
Neohesperidindihydrochalcon

kunddr zu den priméren phar

schen Wirkungen und fiinren zu hamoay-
namischen Effekten (Verringerung des
koroneren Blutflusses) und lschimie, Je-
doch st der ganaus Machanismua flr dia
Kardiotoxizitt bel Ratten nicht gelklart.
Dig klinisghan Erfghrungen mit Citalopram
und dis Ergebnisse aus den kiinjschan
Studlen mit Escltalopram lassan nicht da-
rauf schileBen, dass diesa Ergebnissa sin
entsprachendes kinlsches Korrelat auf-
weisan.

In einigen Geweben von Ratien z, B. In
Lunge, Nebenhoden und Leber wurde

fugiger Anstisg der P
nen bsl Patisnten mit singsschrinktsr
Nierenfunktion baobacttet (CL,, 10-53 mlf
min). Dia Plasmakonzentration der Mata-
bolitan wurde nicht untersucht, kiinnte
sber erhiht sein (sishe Abschnitt 4.2).

Polymomhismus

Es wurde bachachiet, dess Personen mit
singesohrinkter CYP2C1B-Funktion (poor
melabolisers) eine doppelt so hohs Plas-
makonzentration von Escitalopram auf-
weisen wie Persanen mit dissbeziglich
hoher Stoffweshaelrate (extansive meta-
bollsars). Bel Parsonen mit aingeschrank-
ter CYP2D6-Funktion wurde kaine signi-
fikante Andenung der Plasmekonzentra-
tion festgestsilt (sishs Abschnitt 4.2).

nach 1ar nder Bahandlung mit
Escitalopram und Citalopram sin erhiihter
Gehalt an Phospholipiden gefunden. Dis
Batunda in Leber und Nebenhoden wur-
den bei Expositionen, die Ahnlich dar
beim Manschen waren, festgestellt. Disse
Wirkung ist nach Absstzen der Therapie
reversibel. Bei Varsuchstisren wurds sine
Aklumulation von Phosphelipiden (Phoa-
pholipidosa) Im Zusammarhang mit der
Gabe von vielen kationischen amphighi-
len Arzneimittein becbachtet. Ob dieses
Pnanomen filr den Manschen Irgendsine
signifixante Bedautung hat, st nicht be-
kannt.

In der Studie zur Entwicklungstoxizitét an
Ratten wurdan embryotoxischa Effakte
(reduziartes fitales Gawicht und raveralb-

Magr {Ph.Eur)
Piafferminz-Aroma, Pulver (enthalt Mal-
tadextrin [aus Mais], modifizierte Stirke
E1450 [Mals], Pefferminzgl [Mentha
anvensis;

SalzsBure 37% (zur pH-Wert Einstel-
lung)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutretfend

6.3 Daver der Haltharkeit
3 Jahra

64 filr die

Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittal sind beziiglich dar
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erfordariich.

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit
2u schirtzen.

8.5 Art und Inhalt des Behdltnizsses
Blisterpackungen aus PVG/Aluminium/
oPA mit shzlehbarer Folle aus Papler/PET/
Aluminium.

Packungen mit 20, 28, 50, 88, 100 und
200 Schmelztablstien.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

5.3 Prikfinische Daten zur Sicharheit le ung der Ki ) bei
Mit wurde keina i dis, 6.6 filr dia
prikiinischa Testbatterie durchgafiihrt, da auf den AUC-Wert, Gbar der bal kliniecher Baseitigung

dis Ergetsnisss der toxikokinetischen und
toxikologischen Brilckenstudien mit Cita-
lopram und Escitalopram an Ratten ein

Anwendung erzisiten Exposition lagan. Es
wurde keine erhihte Missbildungsrate be-
obachtet.

Nicht verwsndetes Arzneimittel ader Ab-
fallmaterial ist ertsprechend den nationa-
len Anforderungen zu beseltigen.
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Zusilitrilcha Angaban dar Haxal AG rur Bloverfiigharkelt von
Escitslopram HEXAL 20 mg Schmeiztabiatian

mir

Elns im-Jahr 2311 durchgsilhie Bk {affen, orces-ovey,
wolslehan und minnlichan Probandan & Frewen und 3 MBnno, 24 - B4 Jahre} ergaiy nach Elnmaigabe im Yorglalch zum Raforanzprliparat:

Towtpriipmwt Reterprapriipeet
¢__Ing/mi]l 24,63 + 555 2500 + 8,05
meximale Plesmakonzermraton
. 441 = 1,54 L85 2 121

dar

AUC,, Ing/mi-h] TI7.40 + 209,81 732,78 & 203,18
Aiiehw unter der Kenzontrations-Zek-Kurve
Angabe der Warte nls arith ured & (5t

Mitiera PlaswasplagetvadBufe von Esclitalepram [m Verglaleh zu sinam Raforevapripanat In oirem Korzentrations-Zelt-Disgramm:
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