o ESCITOL®
RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

ESCITOL10 mg/ml solution buvable

ESCITOL 20mg comprimé pelliculé

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

ESCITOL10 ma/ml solution buvable

Principe actif: Chaque 1 ml contient escitalopram 10 mg (sous
forme d’escitalopram oxalate 12.78 mg).Chaque goutte contient
escitalopram 0.5 mg.

Excipients:.

Hydroxyde de sodium
L’eau purifice

Escitol 20mqg comprimé pelliculé :

Principe actif :

Chaque comprimé contient 20mg d’escitalopram ( sous forme
d’oxalate)

Excipients :
Croscarmellose sodique
Cellulose microcristalline
Dioxyde de Silicium



3. FQRME PHARMACEUTIQUE ET PRESENTATION
ESCITOL10 mag/ml solution buvable :

Solution buvable.

Solution transparente, jaunatre.

Flacon de 15ml

Escitol 20mg comprimé pelliculé :

Comprime pelliculé ovale et entaillé sur une face peut etre sépareé en
deux parties égales.

Boite de 28 comprimés.

4. DONNEES CLINIQUES
4.1. Indications Thérapeutiques

Indiqué pour ;

Traitement des épisodes dépressifs majeurs.

Traitement du trouble panique avec ou sans agoraphobie.
Traitement du trouble anxiété sociale (phobie sociale).
Traitement du trouble anxiété généralisée.

Traitement du trouble obsessionnel-compulsif.

4.2. Posologie et mode d’administration

Posologie / Fréquence et durée de I’administration:
La sécurité des doses de plus de 20 mg (40 gouttes) par jour n’a pas
eté démontrée.

Episodes dépressifs majeurs

La posologie usuelle est de 10 mg (20 gouttes) par jour en prise
unique. En fonction de la réponse thérapeutique individuelle, une
augmentation pourra se faire jusqu'a 20 mg (40 gouttes) par jour,
dose maximale.




Généralement, D’effet antidépresseur est obtenu aprées 2 a 4
semaines de traitement. Apres disparition des symptdémes, un
traitement d’au moins 6 mois est nécessaire pour la consolidation de
la réponse.

Trouble panique avec ou sans agoraphobie

Une posologie initiale de 5 mg (10 gouttes) par jour est
recommandée au cours de la premiere semaine de traitement avant
d’étre augmentée a 10 mg (20 gouttes) par jour. En fonction de la
réponse thérapeutique individuelle, la posologie pourra étre
augmentée jusqu’ a un maximum de 20 mg (40 gouttes) par jour.

L’efficacit¢ maximale est atteinte aprés environ 3 mois de
traitement. Le traitement dure plusieurs mois.

Trouble anxiété sociale (phobie sociale)

La posologie usuelle est de 10 mg (20 gouttes) par jour en prise
unique. Généralement, un soulagement des symptdémes est obtenu
apres 2-4 semaines de traitement. En fonction de la réponse
thérapeutique individuelle, la posologie pourra ensuite étre
diminuée jusqu’a 5 mg (10 gouttes) ou augmentée jusqu’ a un
maximum de 20 mg (40 gouttes) par jour

La trouble anxiété sociale est une maladie chronique; un traitement
de 12 semaines est recommandé pour consolider la réponse
thérapeutique. Le traitement a long terme des patients répondeurs a
été etudié durant 6 mois et peut étre envisagé pour chaque patient
individuellement, afin d’éviter les rechutes. Les bénéfices du
traitement doivent étre réévalués a intervalles réguliers.

La trouble anxiété sociale est un trouble spécifique bien définie qui
ne doit pas étre confondue avec une timidité excessive. La
pharmacothérapie est uniquement indiqueée lorsque le trouble



perturbe les activités professionnelles et sociales de maniere
significative.

La place de ce traitement, compareée a la thérapie cognitivo-
comportementale, n’a pas été évaluée. La pharmacothérapie fait
partie d’une stratégie thérapeutique globale.

Trouble anxiété généralisée

La dose journaliere initiale est de 10 mg (20 gouttes) en prise
unique. En fonction de la réponse individuelle du patient, cette dose
pourra étre augmentée jusqu’ a un maximum de 20 mg (40 gouttes)
par jour.

Un traitement a long terme des répondeurs a été évalué pendant au
moins six mois chez des patients traités a 20 mg par jour. Les
avantages du traitement et de la dose doivent étre réévalués a des
intervalles reguliers (voir rubrique 5.1).

Trouble obsessionnel-compulsif (TOC)

La dose journaliére initiale est de 10 mg (20 gouttes) en prise
unique. En fonction de la réponse individuelle du patient, cette dose
pourra €tre augmentée jusqu’ a un maximum de 20 mg (40 gouttes)
par jour.

Comme TOC est une maladie chronique, le traitement du patient
doit étre suffisamment long afin que le patient soit asymptomatique.

Les avantages du traitement et de la dose doivent étre réévalués a
des intervalles réguliers (voir rubrique 5.1).

Mode d’administration:

ESCITOLest administré en une seule prise journaliére, avec les
aliments ouentre les repas.

ESCITOLsolution buvable peut étre administrée en mélangeant
avec I’eau, le jus d’orange ou le jus de pomme.



Populations particulieres:

Insuffisance rénale

Aucun ajustement de dosage n’est nécessaire en cas d’insuffisance
rénale légére ou modére. La prudence est recommandée chez les
patients ayant une insuffisance rénale sévere (CL¢< 30 ml / minute)
(voir rubrique 5.2).

Insuffisance hépatique

Une posologie initiale de 5 mg (10 gouttes) par jour est
recommandeée pendant les deux premiéres semaines de traitement
chez les patients souffrant d’une insuffisance hépatique légére a
modérée. En fonction de la réponse thérapeutique du patient, la
posologie pourra étre augmentée a 10 mg (20 gouttes) par jour. La
prudence et une titration méticuleuse de la dose sont
recommandées chez les patients souffrant d’une insuffisance
hépatique grave (voir rubrique 5.2).

Population pédiatrique (< 18 ans)
ESCITOL ne doit pas étre utilisé chez ’enfant et I’adolescent de
moins de 18 ans (voir rubrique 4.4).

Population gériatrique (> 65 ans)

La posologie initiale est de 5 mg (10 gouttes) par jour. Cette dose
peut étre augmentée a 10 mg (20 gouttes) par jour en fonction de la
réponse individuelle du patient (voir rubrique 5.2).

L’efficacité du ESCITOL dans la trouble anxiété sociale n’a pas ete
étudiée pour cette population.

Les meétaboliseurs lents CYP2C19:

Chez les patients connus comme étant des métaboliseurs lents du
fait de I’1soenzyme CYP2C19, une posologie initiale de 5 mg (10
gouttes) par jour est recommandee pendant les deux premieres
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semaines de traitement. En fonction de la réponse thérapeutique du
patient, la posologie pourra étre augmentée a 10 mg (20 gouttes) par
jour (voir rubrique 5.2).

Symptomes de discontinuation observés lors de I’arrét du traitement
L’arrét brutal doit étre évite. Lors de I’arrét du traitement par
escitalopram, la posologie sera réduite progressivement sur un
période d’au moins une a deux semaines afin de diminuer le risque
de symptomes de discontinuation lors de I’arrét du traitement (voir
rubriques 4.4 et 4.8). Si des symptdmes intolérables apparaissent
apres une diminution de la dose ou a ’arrét du traitement, le retour
a la dose précédemment prescrite pourra étre envisagé. Le médecin
pourra ultérieurement continuer a réduire la dose, mais de fagon
plus progressive.

4.3. Contre-indications

Contre-indiqué chez les patients avec une hypersensibilité a
I’escitalopram ou & 1’'un des excipients.

Traitement concomitant avec un inhibiteur MAO irréversible, non-
sélectif est contre-indiqué en raison du risque d’apparition d’un
syndrome  sé€rotoninergique, accompagné  d’agitation, de
tremblements, d’hyperthermie, etc. (voir rubrique 4.5).

La combinaison d’escitalopram avec les inhibiteurs MAO-A
réversibles (p.ex. le moclobémide) ou [I’inhibiteur non-sélectif,
réversible de la MAOQ, le linézolide est contre-indiquée en raison du
risque d’apparition d’un syndrome sérotoninergique (voir rubrique
4.5).

L’escitalopram est contre-indiqué chez les patients présentant un
allongement acquis ou congenital de I’intervalle QT.



L’escitalopram est contre-indiqué en association avec d’autres
médicaments connus pour induire un allongement de I’intervalle
QT. L’escitalopram est contre-indiqué en association avec
pimozide.

4.4. Mises en garde spéciales et précautions particulieres
d’emploi

Les mises en garde spéciales et précautions d’emploi ci-dessous
s’appliquent a la classe thérapeutique des inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la serotonine(ISRS).

Utilisation chez I’enfant et I’adolescent de moins de 18 ans
ESCITOL ne doit pas étre utilisé chez I’enfant et I’adolescent de
moins de 18 ans. Pendant les études cliniques, des comportements
suicidaires (tentative de suicide et pensées suicidaires) et d’hostilité
(principalement agression, comportement de révolte et colere) ont
été observés plus frequemment chez les enfants et les adolescents
traités par antidépresseur que ceux ayant recu un placebo. Si, base
sur un besoin clinique, une décision est prise d’initier, malgre tout,
un traitement, le patient devra étre surveillé de prés pour
I’apparition de symptomes suicidaires. En plus, les données a long
terme chez les enfants et les adolescents concernant leur croissance,
leur maturation et leur développement cognitif et comportemental
sont manquantes.

Anxiété paradoxale

Certains patients souffrant de trouble panique peuvent présenter une
exacerbation des troubles anxieux en debut de traitement par
antidépresseur. Cette réaction paradoxale s’estompe généralement
au cours des 2 premieres semaines de traitement. Il est donc
conseillé de débuter le traitement a faible dose afin de réduire le
risque de survenue de cet effet anxiogéne (voir rubrique 4.2).

Convulsions




Escitalopram doit étre interrompu si le patient présente des
convulsions pour la premiere fois ou si la fréquence des convulsions
augmente pour les patients chez qui une épilepsie a été
diagnostiquée précédemment. Les ISRS doivent étre evités chez les
patients présentant une ¢épilepsie instable, et en cas d’épilepsie
contrdlée, une surveillance étroite des patients est recommandée.

Episode maniaque

Les ISRS doivent étre utilisés avec précaution chez les patients
présentant des antécédents d’épisodes maniaques ou d’hypomanie.
Le traitement par ISRS doit étre interrompu en cas de phase
maniaque.

Diabete

Un traitement par ISRS chez les patients diabétiques peut altérer la
glycémie (hypoglycémie ou hyperglycémie). Un ajustement
posologique de I'insuline ou des antidiabétiques oraux peut s’avérer
nécessaire.

Suicide / Pensées suicidaires ou détérioration clinigue

L’utilisation des antidépresseurs particulierement chez les enfants et
les jeunes jusqu'a 24 ans peut augmenter des pensees suicidaires ou
tentatives de suicide. Donc un suivi rapproché du patient par sa
famille et les docteurs est nécessaire pour irritabilité, hyperactivite,
changement inattendus du comportement ou possiblement suicide
vus surtout au début du traitement et lors des premiers mois, en cas
d’augmentation/réduction de posologie ou discontinuation du
médicament.

La dépression est associée a un risque accru de pensées suicidaires,
d’automutilation et de suicide (événements lies au suicide). Ce
risque persiste jusqu’ a ce que la rémission soit significative. Etant
donne la possibilité qu’aucune amélioration ne se produise au cours
des premieres semaines de traitement ou méme plus, le patient doit
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étre surveillé attentivement jusqu’ @ ce qu’une amélioration
apparaisse. De fagon générale, I’expérience clinique montre que le
risque de suicide peut augmenter au début de la phase
d’amelioration.

D’autres pathologies, pour lesquelles 1’escitalopram est prescrit,
peuvent également s’accompagner d’un risque accru d’événements
lies au suicide. De plus, une co-morbidité peut exister entre ces
pathologies et la dépression majeure. Les mémes précautions que
celles pour le traitement des dépressions majeures doivent donc étre
prises pour le traitement des patients souffrant d’autres pathologies
psychiatriques.

Les patients qui présentent des antécédents d’événements liés au
suicide ou ceux présentant un degré significatif d’idées suicidaires
avant le début du traitement, sont connus pour présenter un risque
accru de pensées suicidaires ou de tentatives de suicide. Ces
patients doivent étre surveillés de prées pendant le traitement.

Akathisie/trouble psychomotrice

L’utilisation des ISRS/IRSN a été associée au développement
d’akathisie (caractérisée par une agitation ressentie comme
désagréable ou penible et un besoin de bouger souvent, ainsi que
par une impossibilité a rester assis ou debout tranquillement). Ces
troubles surviennent le plus souvent au cours des toutes premieres
semaines du traitement. Augmenter la dose chez les patients ayant
développé ces symptomes peut s’avérer delétere.

Hyponatrémie

De I’hyponatrémie, probablement due a une sécrétion inappropriée
d’hormone antidiurétique (SIADH), a été rarement rapportée suite a
I’usage des ISRS et cela disparait généralement a [’arrét du
traitement. Il faut étre prudent avec les patients a risque comme les
patient ages, les patients présentant une cirrhose ou en cas
d’association avec d’autres médicaments hyponatrémiant.




Hémorragie

Des troubles hémorragiques cutanés, tels qu’ecchymoses et purpura,
ont été décrits avec les ISRS. La prudence est donc recommandeée
en particulier chez les patients traités de facon concomitante avec
des anticoagulants oraux, des medicaments connus pour altérer la
fonction plaquettaire (par exemple: antipsychotiques atypiques et
phénothiazines, la plupart des antidépresseurs tricycliques, 1’acide
acétylsalicyliqgue et les médicaments anti-inflammatoires non
stéroidaux (AINS), ticlopidine et dipyridamole) et chez les patients
dont la tendance aux hémorragies est connue.

Electro-convulsive thérapie (ECT)
En raison du peu de données cliniques sur I’administration d’un
ISRS simultanément a une E.C.T., la prudence est recommandee.

Syndrome sérotoninergique

La prudence est recommandée si I’escitalopram est utilis¢ en
combinaison avec des médicaments ayant des effets
sérotoninergiques comme le sumatriptan ou d’autres triptans, le
tramadol et le tryptophane. Dans de rares cas, le syndrome
sérotoninergique a été rapporté pour des patients utilisant les ISRS
en combinaison avec des médicaments sérotoninergiques. Une
combinaison de symptomes comme de [’agitation, des
tremblements, de la myoclonie et de I’hyperthermie peuvent
indiquer le développement de ce syndrome. Si cela survient, le
traitement avec I’ISRS et le médicament sérotoninergique doit Etre
arrété immediatement et un traitement symptomatique doit étre
initié.

Millepertuis:

Millepertuis (Hypericum perforatum) Préparations a base de plantes qui
peuvent conduire a une augmentation de la fréquence des effets
indésirables de l'utilisation concomitante d'ISRS (voir section 4.5).
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Symptomes de discontinuation observes lors de 1’arrét du traitement
L’apparition de symptomes lors de D’arrét du traitement est
fréquente, particulierement si I’arrét est brutal (voir rubrique 4.8).
Dans les études cliniques, les effets indésirables rencontrés lors de
I’arrét du traitement surviennent dans environ 25 % des cas chez les
patients traités par escitalopram et 15 % des cas chez les patients
sous placebo.

Le risque de survenue de symptomes liés a 1’arrét du traitement peut
dépendre de plusieurs facteurs, dont la durée du traitement, la
posologie et la vitesse de reduction de dose. Sensations
vertigineuses, perturbations sensorielles (incluant paresthésies et
sensations de choc eélectrique), troubles du sommeil (incluant
insomnie et réves intenses) agitation ou anxiété, nausees et/ou
vomissements, tremblements, confusion, transpiration, céphalées,
diarrhées, palpitations, instabilitt émotionnelle, irritabilité et
troubles visuels sont les réactions les plus frequemment rapportées.
Généralement, ces symptdmes sont légers a modérés, cependant,
chez certains patients ils peuvent étre plus séveres.

Ils surviennent généralement durant les premiers jours suivant
I’arrét du traitement, cependant, de trés rares cas ont été rapportés
chez des patients qui avaient par inadvertance oublié une prise.

Genéralement, ces symptomes sont limités et s’estompent
habituellement dans les 2 semaines, méme si dans certains cas, ils
peuvent étre prolongés (2 ou 3 mois, voire plus). Il est par
conséquent recommandé de diminuer progressivement les doses
d’escitalopram sur une période de plusieurs semaines, voire
plusieurs mois, selon les besoins du patient (voir «Symptémes de
discontinuation observes lors de 1’arrét du traitement«, rubrique
4.2).

Maladie coronaire cardiaque

11



Etant donné que I’expérience clinique est limitée, la prudence est de
rigueur chez les patients atteints de maladie coronarienne. (voir
rubrique 5.3).

Allongement de l’intervalle QT

Il a ét¢ montré que I’escitalopram induit un allongement dose-
dépendant de I’intervalle QT. Des cas d’allongement de I’intervalle
QT et d’arythmie ventriculaire incluant des torsades de pointes, ont
été rapportés depuis sa commercialisation, en particulier chez des
femmes, les patients présentant une hypokaliémie, un allongement
de I’intervalle QT préexistant ou d’autres pathologies cardiaques.
(voir rubriques 4.3, 4.5,4.8,49 et 5.1).

La prudence est recommandeée chez les patients avec un risque élevé
du développement de torsade de pointes, par exemple ceux qui ont
une insuffisance cardiaque congestive, infarctus aigu du myocarde
récent, bradyarythmie ou une tendance d’hypokaliémie ou
hypomagnésiemie en raison de I’usage concomitante de médicament
ou co-morbidité.

La prudence est recommandée chez les patients présentant une
bradycardie significative, un infarctus aigu du myocarde récent ou
souffrant d’insuffisance cardiaque non équilibrée.

Des anomalies électrolytiques telles qu’une hypokaliémie ou une
hypomagnésiemie augmentent le risque d’arythmie et doivent étre
corrigées avant de débuter tout traitement par I’escitalopram.

Si un patient présentant une pathologie cardiaque stabilisée est
trait¢, un controle de [D’¢lectrocardiogramme (ECG) doit étre
envisageé avant de débuter le traitement.

Si des signes d’arythmie cardiaque apparaissent pendant le
traitement par 1’escitalopram, celui-ci doit étre arréte et un ECG
doit étre effectué.
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Risque de I’hypertension pulmonaire persistante chez le nouveau-né
Les donnes épidémiologiques ont suggéré que 1’utilisation d’ISRS
pendant la grossesse, particulierement en fin de grossesse, pourrait
augmenter le risque d’hypertension artérielle pulmonaire persistante
chez le nouveau-né (voir rubrique 4.6).

4.5. Interactions avec d’autres médicaments et autres formes
d’interaction

Interactions pharmacodynamiques
Combinaisons contre-indiquees:

IMAO non-sélectifs

irréversibles

Des cas de réactions séveres ont été rapportés chez des patients
traités par un ISRS en association avec un inhibiteur de la
monoamine oxydase (IMAQ) non-sélectif irréversible et chez des
patients ayant récemment interrompu un traitement par ISRS et
ayant debuté un traitement par un tel IMAO (voir rubrique 4.3).
Dans quelques cas, le patient développait un syndrome
sérotoninergique (voir rubrique 4.8). Escitalopram est contre-
indiqué en combinaison avec les IMAO non-sélectifs irréversibles.
Un traitement par escitalopram ne peut commencer que 14 jours
apres D’arrét d’un IMAO irréversible. Au moins 7 jours doivent
s’écouler entre la fin d’un traitement par escitalopram et le début
d’un traitement par IMAO non-sélectif irréversible.

Inhibiteur MAO-A sélectif, réversible (moclobémide)

Au vu du risque de syndrome sérotoninergique, la combinaison
d’escitalopram avec un inhibiteur MAO-A comme le moclobémide
est contre-indiquée (voir rubrique 4.3). Dans le cas ou cette
combinaison est toutefois nécessaire, le traitement doit commencer
aux doses recommandées les plus faibles et un suivi clinique
rapproché est nécessaire.
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Inhibiteur MAO non-selectif, reversible (linézolide)

L antibiotique linézolide est un inhibiteur non-sélectif, réversible de
la MAO et ne devrait pas étre administré aux patients traités par
escitalopram. Dans le cas ou cette combinaison est toutefois
nécessaire, la plus faible dose doit étre administrée et un suivi
clinique rapproché est néecessaire (voir rubrique 4.3).

Inhibiteur MAO-B sélectif, irréversible (sélégiline)

La prudence est de rigueur en combinaison avec la sélégiline
(IMAO-B irréversible) en raison du risque de développement du
syndrome sérotoninergique. Des doses de sélégiline jusqu’a 10 mg
par jour ont été administrées sans probléemes de sureté en
combinaison avec du citalopram racémique.

L’utilisation d’escitalopramin en combinaison avec pimozide est
contre-indiqué.

Allongement de [’intervalle QT

Aucune étude pharmacocinétique et pharmacodynamique de
I’escitalopram associé a des traitements allongeant 1’intervalle QT
n’a ¢té réalisée. Un effet cumulatif de I’escitalopram et de ces
traitements ne peut pas €tre exclu. Par conséquent, I’administration
concomitante d’escitalopram et de traitements allongeant
I’intervalle QT, tels que les anti-arythmiques de classe 1A et I11, les
antipsychotiques (exemple: derivés de phénothiazine, pimozide,
haloperidol), les antidépresseurs tricycliques, certains agents
antimicrobiens (exemple: sparfloxacine, moxifloxacine,
érythromycine 1V, pentamidine, traitements antipaludiques en
particulier 1’halofantrine), certains antihistaminiques (astemizole,
mizolastine), est contre-indiquée.

Combinaisons requérant des précautions d’emploi:

Médicaments sérotoninergiques
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L’association avec des médicaments sérotoninergiques (ex:
tramadol, sumatriptan et d’autres triptans) peut conduire a un
syndrome serotoninergique.

Meédicaments qui abaissent le seuil epileptogene

Les ISRS peuvent diminuer le seuil épileptogene. Il faut étre
vigilant lors d’une utilisation simultanée avec un autre médicament
qui peut abaisser le seuil épileptogene (par ex. antidépresseurs
(tricycligues, ISRS), neuroleptiques (phénothiazines, thioxanthenes
et butyrophénones), méfloquine, bupropion et tramadol).

Lithium, tryptophane

Des potentialisations ont €té rapportées lors de 1’administration
d’ISRS avec du lithium ou du tryptophane. De ce fait, il faut étre
vigilant lors de I’administration de ISRS avec ces médicaments.

St.John's Wort

La prise concomitante d’ISRS et de préparations vegetales
contenant de St.John's Wort (Hypericum perforatum) peut entrainer
une augmentation de I’incidence des effets indésirables (voir
rubrique 4.4).

Hémorragie

L’effet anticoagulant peut étre altéré quand I’escitalopram est pris
en combinaison avec des anticoagulants oraux. La coagulation des
patients suivant un traitement avec un anticoagulant oral doit étre
surveillée de pres quand le traitement avec [’escitalopram
commence ou lors qu’il est arrété (voir rubrique 4.4). L’utilisation
concomitante d’anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS) peut
augmenter le risque de saignement (voir rubrique 4.4).

L’alcool
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Aucune interaction pharmacodynamique ou pharmacocinétique
n’est attendue entre 1’escitalopram et 1’alcool. Toutefois, comme
pour les autres meédicaments psychotropes, la combinaison avec
I’alcool est déconseillée.

Interactions pharmacocinetiques

Effets des autres médicaments sur la pharmacocinétique
d’escitalopram

Le métabolisme d’escitalopram implique essentiellement la voie de
I’isoenzyme CYP2C19. Dans une moindre mesure, les isoenzymes
CYP3A4 et CYP2D6 peuvent également y contribuer.
L’escitalopram déméthylé (S-DCT), métabolite majeur, semble étre
partiellement métabolisé par I’1soenzyme CYP2DG6.

L’administration concomitante d’escitalopram avec 1’oméprazole
30 mg une prise par jour (inhibiteur de 1’'isoenzyme CYP2C19)
montre une augmentation modeérée (approximativement 50 %) de la
concentration plasmatique d’escitalopram.

L’administration concomitante d’escitalopram avec la cimétidine
400 mg, deux prises par jour (inhibiteur modéré non-spécifique),
montre une augmentation modeérée (approximativement 70 %) de la
concentration plasmatique d’escitalopram. La prudence est
recommandée lorsque I’escitalopram est administré en association
avec la cimétidine. Une adaptation posologique peut étre nécessaire.
La prudence est donc recommandée lors d’une association avec les
inhibiteurs de [I’isoenzyme CYP2C19 (par ex. omeéprazole,
esoméprazole, fluvoxamine, lansoprazole, ticlopidine) ou la
cimétidine. Une diminution de la dose d’escitalopram peut Etre
nécessaire sur base d’un monitoring des effets indésirables lors
d’une administration concomitante.

Effets d’escitalopram sur la pharmacocinétique des autres
médicaments
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L’escitalopram est un inhibiteur de 1’isoenzyme CYP2D6. La
prudence est recommandée lors de I’association d’escitalopram
avec des médicaments qui sont principalement metabolisés par cette
iIsoenzyme et qui ont un index thérapeutique limite (ex: flécainide,
propafénone et meétoprolol, quand il est utilisé pour traiter
I’1nsuffisance cardiaque), ou certains médicaments agissant sur le
systeme nerveux central qui sont principalement métabolisés par le
CYP2D6 (par exemple les antidépresseurs comme la désipramine,
la clomipramine et la nortriptyline ou les antipsychotiques comme
le rispéridone, la thioridazine et le halopéridol). Une adaptation de
la posologie peut étre nécessaire.

L’association avec la désipramine ou le metoprolol entraine dans les
deux cas un doublement de la concentration plasmatique de ces 2
substrats du CYP2D6.

Des études in vitro ont montre que [’escitalopram pouvait
également entrainer une faible inhibition du CYP2C19. La prudence
est recommandée lors de 1’association avec des medicaments
métabolisés par le CYP2C19.

4.6. Grossesse et allaitement

Recommandation générale
Catégorie de grossesse “C”.

Femmes avec potentiel d’étre prégnante /Contraception)
Les données cliniques concernant des Qrossesses exposees a
I’escitalopram sont peu nombreuses.

Grossesse

ESCITOLne doit pas étre utilisé durant la grossesse a moins que
cela ne soit clairement nécessaire et seulement apres une évaluation
approfondie du risque/bénéfice.
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Le nouveau-né doit étre surveillé si la mere a utilise ESCITOL en
fin de grossesse, particulierement pendant le troisieme trimestre. Un
arrét brutal du traitement doit étre évité pendant la grossesse.

Les effets suivants peuvent survenir chez le nouveau-né apres
utilisation des ISRS/IRSN en fin de grossesse: déetresse respiratoire,
cyanose, apnée, convulsions, température instable, troubles de
I’alimentation,  vomissements,  hypoglycémie,  hypertonie,
hypotonie, hyperréflexie, tremblements, trémulations, irritabilité,
léthargie, pleurs persistants, somnolence et troubles du sommeil.
Ceux-ci peuvent étre dus soit a des effets sérotoninergiques soit liés
a des symptomes de discontinuation. Dans la majorité des
situations, les complications débutent immeédiatement ou tres
rapidement (< 24 heures) apres la naissance.

Des données épidémiologiques ont suggéré que 1’utilisation d’ISRS
pendant la grossesse, particulierement en fin de grossesse, pourrait
augmenter le risque d’hypertension artérielle pulmonaire persistante
chez le nouveau-né. Le risque observe était d’environ 5 cas pour
1000 grossesses. Dans la population genérale, 1 a 2 cas surviennent
pour 1000 grossesses.

Allaitement

Il est probable que I"escitalopram soit excréte dans le lait humain.
L’allaitement n’est pas recommande en cours de traitement.

Reproduction / Fertilité

Lors des ¢tudes de toxicité de reproduction d’escitalopram chez les
rats, les effets embryo-fétotoxiques ont été constatés, mais aucune
augmentation de 1’incidence n’est observée (voir rubrique 5.3).

4.7. Effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser
des machines
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Bien qu’il ait ét¢ montré que 1’escitalopram n’affecte pas les
fonctions cognitives ou psychomotrices, tout produit psychotrope
peut influencer le jugement ou le comportement. Les patients
doivent étre mis en garde sur le risque potentiel de I’influence du
produit sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines.

4.8. Effets Indésirables

Les effets indésirables sont surtout notes durant la premiere ou la
seconde semaine du traitement et s'estompent, en genéral, par la
suite en intensité et en fréquence.

Les effets indésirables connus pour la classe des ISRS et egalement
rapportés pour 1’escitalopram dans des ¢tudes controlées versus
placebo ou rapportés spontanément depuis la commercialisation,
sont listés ci-dessous par classes de systéemes d’organes et selon leur
fréquence:

Les fréquences sont issues des ¢tudes cliniques; elles n’ont pas éte
corrigées comparativement au placebo. Les fréquences sont ainsi
définies; Tres fréquent (>1/10); Fréquent (> 1/100 a < 1/10); Peu
fréquent (> 1/1.000 a < 1/100); Rare (> 1/10.000 a < 1/1.000); Tres
rare (< 1/10.000); Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur
la base des données disponibles)

Troubles du systeme hématologique et lymphatique
Fréquence indéterminée: Thrombocytopénie

Affections du systéme immunitaire
Rare: Réaction anaphylactique

Affection endocrinienne
Fréquence indéterminée: Sécrétion inappropriée d’ADH (hormone
antidiurétique)
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Troubles du métabolisme et de la nutrition

Fréquent: Perte d’appétit ou augmentation de I’appétit, prise de
poids

Peu fréquent: Perte de poids

Fréguence indéterminée: Hyponatrémie, anorexie?

Troubles psychiatriques

Fréquent: Anxiété, impatiences, réves anormaux; Chez ’homme et
la femme : baisse de la libido. Chez la femme : anorgasmie

Peu frequent: Bruxisme, agitation, nervosité, attaques de panique,
état confusionnel

Rare: Agressivité, dépersonnalisation, hallucinations

Fréquence indéterminée: Manie, idées suicidaires, comportement
suicidaire!

Troubles du systeme nerveux

Fréquent: Insomnie, somnolence, sensations vertigineuses,
paresthesies, tremblements

Peu frequent: Dysgueusie, troubles du sommeil, syncope
Rare: Syndrome sérotoninergique

Frégquence indéterminée: Dyskinésies, mouvements anormaux,
convulsions, impatience psychomotrice /akathisie 2

Troubles oculaires
Peu frequent: Mydriase, troubles visuelles

Troubles auditifs et labyrinthiques
Peu frequent: Acouphénes

Troubles cardiaques

Peu fréequent: Tachycardie

Rare: Bradycardie

Fréquence indéterminée: Allongement de I’intervalle QT, Arythmie
ventriculaire incluant des torsades de pointes
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Troubles vasculaires
Fréquence indéterminée: Hypotension orthostatique

Troubles respiratoires, thoraciques et mediastinaux
Fréquent: Sinusite, baillements
Peu fréquent: Epistaxis

Troubles gastro-intestinaux

Tres fréquent: Nausées

Fréquent: Diarrhée, constipation, vomissements, bouche séche

Peu fréquent: Hémorragies gastro-intestinales (incluant des
rectorragies)

Troubles hépato-biliaires
Fréguence indéterminée: Hépatite, anomalie du bilan hépatique

Affections de la peau et de ses annexes

Fréquent: Hypersudation

Peu fréquent: Urticaire, alopécie, éruption cutanée, prurit
Frégquence indéterminée: Ecchymoses, angiodemes

Troubles des tissus musculosquelettique et conjonctif
Fréquent: Arthralgies, myalgies

Troubles des reins et des voies urinaires
Fréquence indéterminée: Rétention urinaire

Troubles des organes de reproduction et du sein

Fréquent: Chez I’homme : troubles de 1’éjaculation, impuissance
Peu fréquent: Chez la femme : métrorragie, ménorragie
Fréquence indéterminée: Galactorrhée. Chez I’homme: priapisme
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Troubles générales et les troubles associees a la place de
I’administration

Fréquent: Fatigue, fievre

Peu fréquent: cedéme

! Des cas des pensées de suicide et comportement de suicide ont été
rapportés lors du traitement d’escitalopram ou immédiatement apres
la cessation du traitement (voir rubrique 4.4).

2 Ces cas ont été rapportés pour ISRS.

Effets de classe:

Des études épidémiologiques, réealisées principalement chez des
patients agés de 50 ans et plus, montrent une augmentation du
risque de fractures osseuses chez les patients recevant des ISRS et
des antidépresseurs tricycliqgues. Le mécanisme conduisant a
I’augmentation de ce risque est inconnu.

Symptomes de discontinuation observes lors I’arrét du traitement
L’arrét du traitement par ISRS/IRSN (particulierement lorsqu’il est
brutal) conduit habituellement a des symptomes de discontinuation.
Etourdissements, troubles sensoriels (incluant paresthésies et
sensations de choc électrique), troubles du sommeil (incluant
insomnie et réves prégnants), agitation ou anxiété, nausees et/ou
vomissements, tremblements, confusion, transpiration, céphalées,
diarrhée, palpitations, instabilité émotionnelle, irritabilité et troubles
visuels sont les reéactions les plus fréquemment rapportées.
Généralement, ces événements sont légers a modérés et sont
limités; neanmoins, ils peuvent étre plus séveres et/ou prolongés
chez certains patients. Il est donc conseillé lorsqu’un traitement par
escitalopram n’est plus nécessaire, de diminuer progressivement les
doses (voir rubriques 4.2 et 4.4).
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Allongement de I’intervalle QT

Des cas d’allongement de [I’intervalle QT et d’arythmie
ventriculaire incluant des torsades de pointes, ont été rapportés
depuis sa commercialisation, en particulier chez les femmes, les
patients présentant une hypokaliémie, un allongement de

I’intervalle QT préexistant ou d’autres pathologies cardiaques (voir
rubriques 4.3, 4.4, 4.5, 4.9 et 5.1).

4.9. Surdosage et traitement

Toxicité

Les donné¢es sur le surdosage d’escitalopram sont limitées et
impliquent souvent un surdosage concomitant de plusieurs
médicaments. Dans la majorité des cas, peu ou pas de symptdémes
ont été rapportés. Des cas mortels de surdosage ont rarement éte
rapportes avec 1’escitalopram seul; la majorité des cas impliquait un
surdosage concomitant de plusieurs medicaments. Des doses
d’escitalopram seul comprises entre 400 et 800 mg ont été ingérées
sans que des symptomes séveres n’apparaissent.

Symptémes

Les symptomes rapportés en cas de surdosage avec 1’escitalopram
concernent principalement le systeme nerveux central (allant de
vertiges, tremblements et agitation a de rares cas de syndrome
sérotoninergique, convulsions et coma), le systéme gastro-intestinal
(nausée/vomissements), et le systtme  cardio-vasculaire
(hypotension, tachycardie, allongement de I’intervalle QT et
arythmies) et la balance hydro/électrolytique (hypokaliémie,
hyponatrémie).

Traitement

Il n'existe pas d'antidote spécifique. Une ventilation et une
oxygénation adéquates du patient doivent étre instaurées. Le lavage
gastrique et I’administration de charbon actif doivent étre envisagés.
Un lavage gastrique doit étre entrepris des que possible aprés
ingestion du medicament. La surveillance portera sur les signes
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vitaux et sur la fonction cardiaque; le traitement sera
symptomatique.

Un controle de I’électrocardiogramme est recommandé en cas de
surdosage, chez les patients présentant une insuffisance cardiaque
congestive/bradyarythmie, chez les patients utilisant des traitements
allongeant I’intervalle QT ou chez les patients présentant un trouble
métabolique (par exemple : une insuffisance hépatique).

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1. Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmaco-thérapeutique: antidépresseurs inhibiteurs sélectifs
de la recapture de la sérotonine.
Code d’ATC: NO6AB10

M¢écanisme d’action

L’escitalopram est un inhibiteur sélectif de la recapture de la
sérotonine (5-HT) ayant une haute affinité pour le site de liaison
principal. Il se lie également a un site allostérique sur le
transporteur de sérotonine, avec une affinité 1000 fois plus faible.

L’escitalopram n'a pas ou peu d'affinité pour un certain nombre de
récepteurs incluant les recepteurs 5-HT1a, 5-HT>, dopaminergiques
D; et Dy, ai- op— et [-adrénergiques, histaminiques H1,
cholinergiques (muscariniques), ni pour les récepteurs aux
benzodiazepines et aux opiaces.

Effets pharmacodynamiques:

Dans une ¢étude en double aveugle de I’ECG, controlée versus
placebo, chez des sujets sains, la variation moyenne du QTc (en
utilisant la formule de correction de Fridericia) par rapport a la
valeur initiale et versus placebo a été de 4,3 msec (IC 90% : 2,2 ;
6,4) a la posologie de 10 mg/jour et de 10,7 msec (IC 90% : 8,6 ;
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12,8) a la dose supra thérapeutique de 30 mg/jour (voir rubriques
4.3,4.4,45,4.8¢t4.9).

Efficacité clinique

Episodes dépressifs majeurs

L’escitalopram s’est avéré efficace dans le traitement aigu des
épisodes depressifs majeurs dans 3 des 4 études a court terme (8
semaines), placebo contr6lées, réalisées en double-aveugle. Dans
une étude de prevention des rechutes menée a long-terme, 274
patients, qui avaient répondu lors de la phase initiale de traitement
en ouvert de 8 semaines avec I’escitalopram 10 ou 20 mg par jour,
ont été randomisés afin de poursuivre un traitement de 36 semaines,
soit avec I’escitalopram, méme dose, soit avec du placebo. Cette
étude a montré" que le laps de temps avant de faire une rechute est
significativement plus long parmi les patients qui ont poursuivi leur
traitement avec ’escitalopram durant 36 semaines, que pour ceux
traités par placebo.

Trouble anxiété sociale

L’escitalopram a démontré son efficacité dans la trouble anxiété
sociale, tant dans trois études a court terme (12 semaines) que dans
une étude de 6 mois, dans la prévention des rechutes chez des
patients répondeurs. Une étude “dose-finding” de 24 semaines a
démontré ’efficacité d’escitalopram 5, 10 et 20 mg.

Trouble anxiété géenéralisée

Escitalopram a 10 et 20 mg par jour, s’est avéré efficace dans 4
études sur 4, toutes controlées par placebo.

Les donnees rassemblées de trois études de conception comparable,
comprenant 421 patients traites avec escitalopram et 419 avec
placebo, montrent respectivement 47,5 % et 28,9 % de réponse et
37,1 % et 20,8 % de rémission. Un effet maintenu a été démontré a
partir de la semaine 1.
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Dans une étude randomisée de 24 a 76 semaines comprenant 373
patients ayant répondu a un traitement initial en ouvert de 12
semaines, une efficacité durable a été démontrée avec escitalopram
20 mg par jour.

Trouble obsessionnel-compulsif

Dans une étude randomisée, placebo contrdléee, réalisée en double-
aveugle, escitalopram 20 mg par jour s’est séparé du placebo pour
le score total Y-BLOCS aprés 12 semaines. Aprés 24 semaines,
aussi bien escitalopram 10 mg par jour qu’escitalopram 20 mg par
jour se sont montrés supérieur au placebo.

La prévention de la rechute a été démontree avec escitalopram 10
mg et 20 mg par jour dans une étude de 24 semaines, randomisée,
placebo contrblée, réalisée en double-aveugle, chez des patients
ayant répondu a un traitement initial en ouvert de 16 semaines.

5.2. Propriétés pharmacocinétiques
Caractéristiques géenérales

Absorption:

L'absorption est presque totale et indépendante de la prise
alimentaire (Le temps moyen jusqu’a la concentration maximale
(Tmax Moyen) est de 4 heures a doses répétées). Comme avec le
citalopram racémique, la biodisponibilité absolue d’escitalopram
devrait étre d’environ 80 %.

Distribution:

Le volume de distribution (Vq, p/F) apres administration orale est de
12 a 26 l/kg. La liaison aux protéines plasmatiques est inferieure a
80 % pour ’escitalopram et ses principaux metabolites.

Biotransformation:
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L’escitalopram est métabolisé par le foie en métabolites déméthylé
et didéméthylé. Tous deux sont pharmacologiquement actifs.
D'autre part, I’azote par oxydation peut &tre métabolisé en N-oxyde
métabolite. L’escitalopram et ses métabolites sont en partie excrétés
sous forme glucuronoconjuguée. A doses réepétees, les
concentrations moyennes en métabolites deméthyl et dideméthyl
atteignent respectivement 28-31 % et moins de 5 % de la
concentration en escitalopram. La biotransformation d’escitalopram
en son métabolite deméthylé fait intervenir principalement
I’isoenzyme CYP2C19, avec une possible contribution des
iIsoenzymes CYP3A4 et CYP2D6.

Elimination:

La demi-vie d'élimination (ti»p) apres doses répétées est d'environ
30 heures et la clairance plasmatique orale (Cl oral) est d’environ 0,6
I/min. Les métabolites majeurs ont une demi-vie significativement
plus longue. L’escitalopram et ses métabolites majeurs sont
supposés étre élimines par voie hépatique (métabolisme hépatigque)
et rénale. La dose est éliminée principalement par voie urinaire sous
forme de métabolites.

La pharmacocinétiqgue est lineaire. L'état d'équilibre des
concentrations plasmatiques est atteint en 1 semaine. Des
concentrations moyennes a 1’équilibre de 50 nmol/l (de 20 a 125
nmol/l) sont atteintes pour une posologie de 10 mg par jour.

Caractéristiques chez des populations particuliéres

Population gériatrique(>65 ans):

L’escitalopram semble étre ¢liminé plus lentement chez les sujets
agés que chez les jeunes. L’exposition systémique (AUC) est
d’environ 50 % plus ¢levée chez les patients agés en comparaison
avec les jeunes volontaires sains (voir rubrique 4.2).

Insuffisance hépatique:
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La demi-vie d’escitalopram était environ deux fois plus longue et
I’exposition ¢était supérieure d’environ 60% chez les patients
souffrant d’insuffisance hépatique légére a modérée (criteres de
Child-Pugh A et B) que chez les sujets ayant une fonction hépatique
normale (voir rubrigque 4.2).

Insuffisance renale:

Une demi-vie plus longue et une augmentation légére de 1’AUC
avaient été observées avec le citalopram racémique chez les patients
présentant une fonction rénale réduite (CL¢ 10-53 ml/min). Les
concentrations plasmatiques des métabolites n’ont pas été ¢tudiées,
mais elles pourraient étre augmentees (voir rubrique 4.2).

Polymorphisme:

Il a été observé que les métaboliseurs lents pour I’isoenzyme
CYP2C19 ont une concentration plasmatique d’escitalopram deux
fois plus élevée que les métaboliseurs rapides. Aucune modification
significative de 1’exposition d’escitalopram n’a été observée chez
les métaboliseurs lents pour 1’isoenzyme CYP2D6 (voir rubrique

4.2).

5.3. Données de sécurité preclinique

Il n’y a pas eu de batteries d’études précliniques conventionnelles
menées avec |’escitalopram puisque les études toxicocinétiques et
toxicologiques qui ont ét¢ menees sur des rats avec 1’escitalopram
et le citalopram montraient un profil similaire. De ce fait, toutes les
informations sur le citalopram peuvent étre extrapolées a
I’escitalopram.

Dans des études toxicologiques comparatives chez le rat,
I’escitalopram et le citalopram ont entrain€ une toxicité cardiaque
entre autres 1’insuffisance cardiague congestive, apres plusieurs
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semaines de traitement, a des dosages entrainant des effets toxiques
généraux. La cardiotoxicité semblait plutét étre liée aux pics de
concentrations plasmatiques qu’aux expositions systémiques
(AUC). Des pics de concentrations plasmatiques pour lesquels
aucun effet indésirable n’a été observé, étaient (8 fois) plus €levés
que ceux atteints lors de 1’utilisation clinique, alors que I’AUC pour
I’escitalopram était seulement 3 a 4 fois plus €élevé que I’exposition
atteinte lors de I’utilisation clinique. Pour le citalopram, les valeurs
AUC eétaient, pour le S-énantiomere, 6 a 7 fois plus élevées que la
concentration atteinte lors de [Dutilisation clinique. Ceci est
probablement du a une influence excessive sur les amines biogénes,
secondaire aux effets pharmacologiques primaires, avec pour
conséquence des effets hémodynamiques (diminution du debit
coronarien) et ischémie. Le mécanisme exact de la cardiotoxicite
chez le rat est trés peu clair. L’expérience clinique du citalopram, et
I’expérience d’escitalopram dans les essais cliniques, ne montrent
pas de corrélation clinique avec ces resultats.

Une augmentation de la teneur en phospholipides de certains tissus
a été observée comme par exemple dans le poumon, les épididymes
et le foie apres un traitement prolongé avec 1’escitalopram et le
citalopram sur les rats. Ces constatations dans les épididymes et
dans le foie ont été observées a des expositions similaires a celles
chez ’homme. Cet effet est réversible aprés arrét du traitement.
L’accumulation de phospholipides (phospholipidose) chez I’animal
a été observée par rapport a de nombreux médicaments cationiques
amphophiles. La pertinence de ce phénomene au regard de 1’espece
humaine n’est pas connue.

Lors d’études de toxicité au cours du développement menées chez
le rat, des effets embryotoxiques (réduction du poids feetal et retards
réversibles dans 1’ossification) ont ét€ observés a une exposition, en
termes d’AUC, excédant I’exposition atteinte pendant 1’utilisation
clinique. Aucune augmentation de la fréquence de malformations
n’est survenue. Une étude pré- et post-natale a montré une survie
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réduite au cours du periode d’allaitement a des expositions, en
termes d’AUC, excédant I’exposition atteinte pendant 1’utilisation
clinique.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.2. Incompatibilités

Cette solution buvable ne doit pas étre mélangée avec d’autres
médicaments en raison de I’absence des études d’incompatibilité.

6.3. Durée de conservation

24mois.

La solution doit étre consommée dans les 16 semaines apres sa
premiere ouverture

6.4. Précautions particulieres de conservation

Conservez sous 25°C dans la température ambiante.

La bouteille doit étre conservée a 1’abri de la lumiére et dans sa

boite.

6.5. Nature et contenu de ’emballage extérieur
Escitol 10mg/ml solution buvable:

15 ml oral solution dans une bouteille brune avec compte-goutte
dans une boite en carton.

Escitol 20mqg comprimé pelliculé :

Boite .en carton , blister Al /PVC/PE/PVDC boites de 28
comprimés pelliculés
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6.6. Précautions particuliéres d’emploi et autre traitement

Produits pas utilise ou les résidus doivent étre détruits selon
«Régulation de Controle des Résidus Médicaux» et “ Régulation de
Contréle des Conditionnements et Résidus des Conditionnements».

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No:4 34467
Maslak /Sartyer/Istanbul

Tel : 0212 366 84 00

Fax : 0212 276 20 20

8. NUMERO DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

ESCITOL 10ma/ml solution buvable:
15/09/16A 131 /177

ESCITOL 20mg comprimé pelliculé
16/09/16 A 130/177

9.NOM ET ADRESSE DU FABRICANT ET
CONDITIONNEUR DU PRODUIT FINI

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.
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