CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deprigen, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg escytalopramu (Escitalopramum) w postaci escytalopramu
szczawianu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Deprigen, 10 mg: owalna, dwuwypukta, biala tabletka powlekana, o wymiarach 6,4 x 9,25 mm
z obustronng linig podziatlu, oznaczona po jednej stronie literg ‘E’. Tabletke mozna dzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie:

- duzych epizodéw depresyjnych,

- leku napadowego z agorafobia lub bez agorafobii,
- fobii spotecznej,

- zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Podanie doustne
Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania dawek dobowych przekraczajacych 20 mg.

Produkt leczniczy Deprigen stosuje si¢ w pojedynczej dawce dobowej i moze by¢ przyjmowany
z positkiem lub niezaleznie od positkdéw.

Duze epizody depresyjne
Zwykta dawka to 10 mg raz na dobe. W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta, dawke mozna
zwickszy¢ maksymalnie do 20 mg na dobg.

Dzialanie przeciwdepresyjne uzyskuje si¢ zazwyczaj po 2-4 tygodniach stosowania produktu.
Po ustgpieniu objawoéw, leczenie nalezy kontynuowac, przez co najmniej 6 miesiecy, aby uzyskac
utrwalenie si¢ odpowiedzi na leczenie.

Lek napadowy z agorafobiq lub bez agorafobii

W pierwszym tygodniu zaleca si¢ dawke poczatkowa 5 mg, a nastgpnie zwigkszenie dawki do 10 mg
na dobg. Dawke mozna nastgpnie zwigksza¢, maksymalnie do 20 mg na dobe, w zaleznosci od
indywidualnej reakcji pacjenta.



Maksymalng skutecznos$¢ osigga si¢ po okoto 3 miesigcach stosowania produktu leczniczego.
Leczenie trwa kilka miesiecy.

Fobia spoleczna

Zwykta dawka wynosi 10 mg raz na dobe. Na ogdt poprawe stanu klinicznego uzyskuje si¢ po 2-4
tygodniach leczenia. Dawka moze zosta¢ nast¢pnie zmniejszona do 5 mg lub zwigkszona
maksymalnie do 20 mg na dobe, zaleznie od indywidualnej reakcji pacjenta.

Fobia spoteczna jest chorobg o przebiegu przewlektym i zalecane jest kontynuowanie terapii przez 12
tygodni w celu uzyskania trwatej odpowiedzi na leczenie. Diugoterminowa terapia osob reagujacych
na leczenie byta analizowana przez 6 miesigcy, mozna jg rozwazy¢ indywidualnie w celu
zapobiegania nawrotom choroby; korzysci z prowadzonej terapii powinny by¢ regularnie oceniane.

Fobia spoleczna jest $cisle zdefiniowanym rozpoznaniem okreslonej choroby; nie nalezy myli¢ jej
z nadmierng niesSmiatoscig. Farmakoterapia jest wskazana wytacznie wtedy, kiedy zaburzenie to
w istotny sposob utrudnia wykonywanie pracy zawodowej i kontakty spoteczne.

Nie przeprowadzono oceny omawianego leczenia w stosunku do poznawczej terapii behawioralne;.
Farmakoterapia stanowi element kompleksowego postepowania terapeutycznego.

Zaburzenia obsesyjno - kompulsyjne
Dawka poczatkowa wynosi 10 mg raz na dobg. W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta,
dawke¢ mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 20 mg na dobe.

Zaburzenie obsesyjno — kompulsyjne to choroba przewlekta i pacjenci powinni by¢ leczeni przez
odpowiedni okres tak, aby istniata pewno$¢, ze objawy ich choroby ustapity.

Korzysci terapeutyczne i stosowana dawka powinny by¢ regularnie oceniane (patrz punkt 5.1).

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

W poczatkowym okresie leczenia nalezy rozwazy¢ stosowanie potowy zwykle zalecanej dawki oraz
podawanie mniejszej dawki maksymalnej (patrz punkt 5.2).

Nie badano skutecznosci stosowania produktu leczniczego Deprigen w leczeniu fobii spoteczne;j

u 0s6b w podesztym wieku.

Drzieci i mlodziez (<18 lat)
Produkt leczniczy Deprigen nie powinien by¢ stosowany w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku
ponizej 18 lat (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek nie jest konieczna
modyfikacja dawki. Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci u pacjentdw z ci¢zkim zaburzeniem czynnosSci
nerek (CLcg ponizej 30 ml/min) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W pierwszych dwodch tygodniach leczenia zaleca si¢ stosowanie poczatkowej dawki 5 mg na dobg
u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby. W zaleznos$ci od
indywidualnej reakcji pacjenta dawke mozna zwigkszy¢ do 10 mg na dobe.

U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby zaleca si¢ zachowanie wyjatkowej
ostroznosci, rowniez podczas dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2.)

Osoby wolno metabolizujgce leki przy udziale izoenzymu CYP2C19

Dla pacjentoéw, o ktorych wiadomo, ze wolno metabolizuja leki z udziatem izoenzymu CYP2C19,
zaleca si¢ stosowanie dawki 5 mg na dobe w pierwszych dwdch tygodniach leczenia.

W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta dawke mozna zwiekszy¢ do 10 mg na dobg (patrz
punkt 5.2).



Reakcje obserwowane po odstawieniu leku

Nalezy unika¢ naglego odstawienia leku. Konczgc leczenie produktem leczniczym Deprigen dawke
nalezy stopniowo zmniejszaé przez okres przynajmniej 1-2 tygodni, aby unikng¢ wystgpienia
objawow odstawienia (patrz punkt 4.4 oraz 4.8).

W przypadku wystgpienia objawow nietolerowanych przez pacjenta, bedacych nastgpstwem
zmniejszenia dawki lub odstawienia leku, nalezy rozwazy¢ wznowienie stosowania poprzednio
przepisanej dawki. Nastepnie lekarz moze kontynuowa¢ zmniejszanie dawki w bardziej stopniowy
Sposob.

Dostepne sg tabletki powlekane zawierajace 5 mg, 10 mg, 15 mg i 20 mg w celu dostosowania
dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Deprigen jest przeciwwskazane u pacjentow:

- znadwrazliwoS$cig na escytalopram lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza,

- jednoczes$nie leczonych nieselektywnymi, nieodwracalnymi inhibitorami monoaminooksydazy
(MAO), ze wzgledu na ryzyko zespotu serotoninowego z pobudzeniem; drzenie, wysoka goraczka
(patrz punkt 4.5).

- leczonych skojarzeniem escytalopramu z odwracalnym inhibitorem MAO-A (np. moklobemid)
lub odwracalnym nieselektywnym inhibitorem MAO — linezolidem, ze wzglgdu na ryzyko
wystapienia zespotu serotoninowego (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wymienione ponizej specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania odnosza si¢ do
grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRIs - Selective Serotonin
Re-uptake Inhibitors).

Stosowanie u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat

Produkt leczniczy Deprigen nie powinien by¢ stosowany w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku
ponizej 18 lat. W probach klinicznych zachowania samobodjcze (proby samobojcze, mysli
samobojcze) oraz wrogos¢ (szczegodlnie agresja, zachowania buntownicze i przejawy gniewu)
obserwowano czgsciej u dzieci i mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi niz u grupy, ktorej
podawano placebo.

Jesli w oparciu o istniejaca potrzebe kliniczng podjeta jednak zostanie decyzja o leczeniu, pacjent
powinien by¢ uwaznie obserwowany pod katem wystapienia objawdw samobojczych.

Ponadto, brak dlugoterminowych danych dotyczacych bezpieczefistwa stosowania u dzieci

1 mtodziezy, dotyczacych wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania.

Lek paradoksalny
U niektorych pacjentéw z zaburzeniem lekowym z napadami leku w poczatkowym okresie leczenia

lekami przeciwdepresyjnymi wystapi¢ moga objawy lekowe. Ta paradoksalna reakcja zazwyczaj
ustepuje w ciggu dwoch tygodni kontynuowanego leczenia.Zaleca si¢ stosowanie matej dawki
poczatkowej, aby zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia stanow lekowych (patrz punkt 4.2).

Napady drgawkowe

Stosowanie leku nalezy przerwac w razie wystapienia drgawek. U pacjentéw z nieustabilizowana
padaczka, nalezy unikac¢ stosowania lekéw z grupy SSRI, a pacjenci z opanowang farmakologicznie
padaczkg powinni pozostawac pod stala kontrolg. Leki z grupy SSRI nalezy odstawi¢ w razie
zwigkszenia czestosci wystgpowania napadow drgawkowych.

Stany maniakalne



Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania lekow z grupy SSRI u pacjentow z manig lub
hipomaniag w wywiadzie. Leki z grupy SSRI nalezy odstawi¢ w przypadku wystapienia fazy
maniakalne;j.

Cukrzyca
U chorych na cukrzyce leczenie produktami leczniczymi z grupy SSRI moze wpltywaé na

kontrolowane uprzednio stezenie glukozy we krwi (hipoglikemia lub hiperglikemia).
Wymagaé to moze zmiany dawkowania insuliny oraz (lub) doustnych lekow o dziataniu
hipoglikemizujgcym.

Samobojstwo/mysli samobdjcze lub pogorszenie kliniczne
Depresja wiaze si¢ ze zwigkszeniem zagrozenia wystgpowania mysli samobodjczych, samouszkodzenia

sie i samobdjstwa (zdarzen zwiazanych z samobdjstwem). Zagrozenie to utrzymuje si¢ az do istotne;j
remisji. Poprawa moze nie nastapi¢ w pierwszych paru tygodniach leczenia lub przez dtuzszy okres
terapii i pacjentdw nalezy przez ten czas doktadnie monitorowac. Ogolne doswiadczenia kliniczne
wskazuja, ze ryzyko samobodjstwa moze zwigkszy¢ si¢ we wczesnym okresie ustepowania objawow
choroby.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych stosuje si¢ Deprigen, rowniez mogg si¢ wigzaé ze
zwigkszeniem ryzyka zdarzen zwigzanych z samobdjstwem. Ponadto zaburzenia te moga przebiegac
z duzym zaburzeniem depresyjnym. Podczas leczenia pacjentéw z innymi zaburzeniami psychicznymi
nalezy zachowac te same $rodki ostroznosci, co podczas leczenia pacjentow z duzym zaburzeniem
depresyjnym.

Pacjenci ze zdarzeniami zwigzanymi z samobojstwem w wywiadzie lub ze znacznie nasilonymi
myslami o samobdjstwie, przed rozpoczeciem leczenia sa bardziej zagrozeni my$lami lub probami
samobdjczymi i dlatego powinni by¢ doktadnie monitorowani podczas leczenia.

Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych lekéw przeciwdepresyjnych, prowadzonych
wsrod dorostych pacjentdow z zaburzeniami psychicznymi, wykazata u pacjentow w wieku ponizej 25
lat wigksze ryzyko wystapienia zachowan samobdjczych u pacjentdow przyjmujacych leki
przeciwdepresyjne w porownaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo.

Terapii powinno towarzyszy¢ doktadne monitorowanie pacjentow, zwlaszcza tych z grupy wysokiego
ryzyka, szczegdlnie we wczesnym okresie leczenia i po zmianie dawki leku.

Pacjentoéw (i ich opiekundéw) nalezy poinformowac o potrzebie monitorowania kazdego pogorszenia
stanu klinicznego, pojawienia si¢ zachowan lub mysli samobdjczych oraz dziwnych zmian

w zachowaniu i natychmiastowego zwrdcenia si¢ o porad¢ do lekarza, gdy tylko wystapig takie
objawy.

Akatyzja/niepoko] psychoruchowy

Stosowanie lekéw z grupy SSRI/SNRI (Serotonin — Norepinephrine Reuptake Inhibitors) wigze sig¢

z rozwojem akatyzji charakteryzujacej si¢ nieprzyjemnie odczuwalnym stanem niepokoju i potrzeba
poruszania si¢, ktérym czesto towarzyszy niezdolno$¢ siedzenia lub stania bez ruchu. Wystapienie
akatyzji jest najbardziej prawdopodobne w pierwszych tygodniach leczenia. Zwigkszenie dawki moze
by¢ szkodliwe u pacjentéw, u ktorych wystapia te objawy.

Hiponatremia
Hiponatremia jest prawdopodobnie spowodowana przez nieprawidlowe wydzielanie hormonu

antydiuretycznego (SIADH) wystepujace podczas leczenia produktami leczniczymi z grupy SSRI,
ustepujace po przerwaniu terapii.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentdow z grup ryzyka, tzn. 0sob w podesztym wieku, z marskoscia
watroby, 0sob jednoczesnie leczonych lekami, ktére powodujg hiponatremie.

Krwotoki

Podczas stosowania lekow z grupy SSRI informowano o krwawieniach w obrebie skory, takich jak
wybroczyny i plamica.

U pacjentow leczonych lekami z grupy SSRI nalezy zachowac¢ ostroznos¢, zwlaszcza wtedy, gdy
stosuje si¢ u nich doustne leki przeciwzakrzepowe, leki wptywajace na czynno$¢ ptytek krwi (np.
atypowe leki przeciwpsychotyczne oraz pochodne fenotiazyny, wiekszos¢ trojpierscieniowych lekow
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przeciwdepresyjnych, kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki przeciwzapalne, tyklopidyne,
dipyrydamol) oraz pacjentdw z rozpoznang skaza krwotoczna.

Leczenie elektrowstrzasami
Doswiadczenie kliniczne dotyczace rownoczesnego stosowania lekow z grupy SSRI i leczenia
elektrowstrzgsami jest ograniczone, dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.

Zespot serotoninowy

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac escytalopram w skojarzeniu z lekami o dziataniu
serotoninergicznym, takimi jak sumatryptan lub inne tryptany, tramadol i tryptofan.

W rzadkich przypadkach informowano o wystapieniu zespolu serotoninowego u pacjentow
stosujacych rownoczesnie leki z grupy SSRI oraz $rodki lecznicze o dziataniu serotoninergicznym.
Na takie rozpoznanie wskazuje jednoczesne wystapienie takich objawow, jak pobudzenie, drzenia
migsniowe, drgawki kloniczne migsni i hipertermia.

W razie wystgpienia takiego zespotu objawow, lek z grupy SSRI oraz lek o dziataniu
serotoninergicznym nalezy natychmiast odstawi¢ i oraz rozpocza¢ leczenie objawowe. ___

Dziurawiec zwyczajny

Skojarzone stosowanie lekow z grupy SSRI i preparatow ziotowych zawierajacych dziurawiec
zwyczajny (Hypericum perforatum) moze doprowadzi¢ do zwiekszenia czgstosci dziatan
niepozadanych (patrz punkt 4.5).

Reakcje odstawienia obserwowane po przerwaniu leczenia

Objawy odstawienia po przerwaniu leczenia sg czeste, zwlaszcza, jesli odstawienie leku jest nagle
(patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane obserwowane po odstawieniu leku,
wystapity u okoto 25% pacjentow leczonych escytalopramem i 15% pacjentdw przyjmujacych
placebo.

Ryzyko wystapienia objawoéw odstawienia moze zaleze¢ od wielu czynnikow, takich jak czas trwania
leczenia i dawka oraz szybkos$¢ zmniejszania dawki. Najczesciej zgltaszanymi reakcjami sg zawroty
glowy, zaburzenia czuciowe (w tym parestezje i wrazenie porazenia pradem elektrycznym),
zaburzenia snu (w tym bezsennos¢ i wyraziste sny), pobudzenie lub niepokoj, nudnosci oraz (lub)
wymioty, drzenie, splatanie, pocenie sig, bole glowy, biegunka, kotatanie serca, chwiejnos¢
emocjonalna, drazliwo$¢ oraz zaburzenia widzenia. Na ogo6t objawy te maja tagodne 1 umiarkowane
nasilenie, cho¢ u niektorych pacjentéw moga by¢ silniej wyrazone.

Zazwyczaj objawy wystepuja w ciagu kilku pierwszych dni po odstawieniu leku, cho¢ istniejg bardzo
rzadkie doniesienia o takich objawach u pacjentow, ktdrzy przypadkowo pomineli dawke leku.

Na og6t objawy te ustepuja samoistnie, zazwyczaj w ciagu 2 tygodni, cho¢ u niektorych oséb moga
utrzymywac si¢ dluzej (2-3 miesigce lub dtuzej). W przypadku odstawiania leku zaleca si¢ stopniowe
zmniejszanie dawki escytalopramu przez okres kilku tygodni lub miesigcy, w zalezno$ci od potrzeb
pacjenta (patrz punkt 4.2).

Choroba niedokrwienna serca
Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne zaleca sie zachowanie ostrozno$ci w przypadku
pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca (patrz punkt 5.3).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Przeciwwskazane leczenie skojarzone:

Nieodwracalne, nieselektywne inhibitory MAQO

U pacjentow leczonych lekami z grupy SSRI w skojarzeniu z nieselektywnym inhibitorem MAO oraz
u pacjentow, ktorzy niedawno przerwali leczenie lekiem z grupy SSRI i rozpoczeli leczenie takim
inhibitorem MAOQO, donoszono o wystapieniu ci¢zkich reakcji (patrz punkt 4.3).
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W niektorych przypadkach u pacjentow wystapit zespot serotoninowy (patrz punkt 4.8)

Przeciwwskazane jest stosowanie escytalopramu w skojarzeniu z nieselektywnymi, nieodwracalnymi
inhibitorami MAO. Stosowanie escytalopramu mozna rozpocza¢ 14 dni po zaprzestaniu stosowania
nieodwracalnego inhibitora MAO oraz co najmniej 1 dzien po zaprzestaniu leczenia odwracalnym
inhibitorem MAO moklobemidem. Migdzy odstawieniem escytalopramu a rozpoczgciem leczenia
nieselektywnym inhibitorem MAO nalezy zachowa¢ co najmniej 7-dniowa przerwe.

Odwracalny, selektywny inhibitor MAO-A moklobemid

Ze wzgledu na zagrozenie wystapieniem zespotu serotoninowego przeciwwskazane jest stosowanie
escytalopramu skojarzonego z inhibitorem MAQO-A, takim jak moklobemid (patrz punkt 4.3).

Jesli takie leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy je rozpocza¢ podajac minimalng zalecana
dawke, a pacjent powinien pozostawac pod stalg kontrola kliniczna.

Odwracalny, nieselektywny inhibitor MAO-A (linezolid)

Antybiotyk linezolid jest odwracalnym nieselektywnym inhibitorem MAO i nie powinien by¢
podawany pacjentom leczonym escytalopramem. Jesli takie leczenie skojarzone okaze si¢ niezbedne,
nalezy stosowa¢ minimalne dawki oraz podawac je pod $cista kontrola kliniczng (patrz punkt 4.3).

Nieodwracalny, selektywny inhibitor MAO-B (selegilina)

Podczas stosowania escytalopramu w skojarzeniu z selegiling (nieodwracalny inhibitor MAO-B),
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ ze wzgledu na zagrozenie wystapieniem zespotu serotoninowego.
Stosowanie selegiliny w dawkach do 10 mg na dobg w skojarzeniu z racemicznym cytalopramem byto
bezpieczne.

Leczenie skojarzone wymagajace zachowania srodkow ostroznosci:

Leki o dzialaniu serotoninergicznym
Jednoczesne stosowanie z lekami o dziataniu serotoninergicznym (np. tramadol, sumatryptan i inne
tryptany) moze prowadzi¢ do wystapienia zespotu serotoninergicznego.

Leki obnizajgce prog drgawkowy

Leki z grupy SSRIs mogg obniza¢ prog drgawkowy. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas
stosowania w skojarzeniu z innymi lekami, ktore moga obniza¢ prog drgawkowy (np. lekami
przeciwdepresyjnymi (lekami trojpierscieniowymi, lekami z grupy SSRI), lekami neuroleptycznymi
(pochodnymi fenotiazyny, pochodnymi tioksantenu i pochodnymi butyrofenonu), meflochina,
bupropionem i tramadolem).

Lit, tryptofan

Informowano o nasileniu dziatania w przypadku stosowania lekow z grupy SSRI w skojarzeniu

z litem 1 tryptofanem. Z tego wzgledu nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas skojarzonego stosowania
lekéw z grupy SSRI oraz wymienionymi lekami.

Dziurawiec zwyczajny

Skojarzone stosowanie lekow z grupy SSRIs oraz preparatow ziotowych zawierajacych dziurawiec
zwyczajny (Hypericum perforatum) moze prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci wystgpowania dziatan
niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Krwotoki

Stosowanie escytalopramu w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi moze wplywaé
na ich dziatanie. Pacjenci leczeni doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi powinni by¢ objeci
doktadng kontrola parametrow krzepniecia krwi w czasie wprowadzania leczenia escytalopramem lub
jego odstawiania (patrz punkt 4.4).

Alkohol
Nie nalezy oczekiwa¢ interakcji farmakodynamicznych lub farmakokinetycznych escytalopramu
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z alkoholem. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych lekéw psychotropowych, rownoczesne
spozycie alkoholu nie jest zalecane.

Interakcje farmakokinetyczne

Whplyw innych lekéw na wlasciwos$ci farmakokinetyczne escytalopramu

Metabolizm escytalopramu zachodzi glownie z udziatem izoenzymu CYP2C19. Izoenzymy CYP3A4
1 CYP2D6 moga réwniez przyczyniac si¢ do metabolizowania escytalopramu, cho¢ w mniejszym
stopniu. Wydaje sie, ze metabolizm gléwnego metabolitu S-DCT (demetylowanego escytalopramu)
jest czgsciowo katalizowany przez CYP2D6.

Podawanie escytalopramu w skojarzeniu z 30 mg omeprazolu raz na dobg (inhibitor CYP2C19)
spowodowalo umiarkowane (o okoto 50%) zwigkszenie stgzenia escytalopramu w osoczu.

Podawanie escytalopramu w skojarzeniu z 400 mg cymetydyny dwa razy na dob¢ (umiarkowanie
silny inhibitor enzymoéw) spowodowato umiarkowane (o okoto 70%) zwigkszenie stgzenia
escytalopramu w osoczu.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania w skojarzeniu z inhibitorami CYP2C19 (np.
omeprazolem, ezomeprazolem, fluwoksamina, lanzoprazolem, tyklopidyna) lub cymetydyna.
Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki escytalopramu na podstawie wynikow monitorowania
dziatan niepozadanych podczas leczenia skojarzonego.

Whplyw escytalopramu na wlasciwosci farmakokinetyczne innych lekoéw

Escytalopram jest inhibitorem enzymu CYP2D6. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania
escytalopramu w skojarzeniu z lekami, ktore sg gtdwnie metabolizowane z udziatem tego enzymu
1 maja maly wskaznik terapeutyczny, np. flekainid, propafenon i metoprolol (stosowane w
niewydolnosci serca) lub niektore leki dziatajgce na OUN, metabolizowane gldwnie z udziatem
CYP2D6, np. leki przeciwdepresyjne, takie jak dezypramina, klomipramina, nortryptylina lub leki
przeciwpsychotyczne, takie jak rysperydon, tiorydazyna i haloperydol. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki.

Podawanie w skojarzeniu z dezypraming lub metoprololem spowodowato w obydwu przypadkach
dwukrotne zwigkszenie stezenia w osoczu tych dwdch substratéw CYP2D6.

Badania in vitro wykazaty, ze escytalopram moze réwniez wykazywac stabe dzialanie hamujace na
izoenzym CYP2C19. Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas podawania w skojarzeniu lekow
metabolizowanych z udzialem CYP2C19.

4.6 Cigza i laktacja

Ciaza
Dostegpne dane kliniczne dotyczace stosowania escytalopramu w okresie cigzy sg ograniczone.

W badaniach nad toksycznym dzialaniem escytalopramu na rozrodczo$¢, przeprowadzonych na
szczurach, zaobserwowano dziatanie toksyczne na zarodek i ptod, ale nie stwierdzono zwigkszonej
czestosci wad wrodzonych (patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego Deprigen nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy, chyba, ze jest to bezwzglednie
konieczne oraz po doktadnym rozwazeniu zagrozen i korzysci.

Noworodka nalezy podda¢ obserwacji, jesli stosowanie produktu leczniczego Deprigen
kontynuowane jest w pozniejszych stadiach cigzy. W okresie cigzy nalezy unika¢ nagltego odstawiania
lekow z grupy SSRI.

U noworodka, ktérego matka stosowata leki z grup SSRI/SNRI w p6zniejszych stadiach cigzy,
wystapi¢ moga nastepujace objawy: zaburzenia oddychania, sinica, bezdech, napady drgawek,
wahania temperatury ciata, trudnosci w pobieraniem pokarmu, wymioty, hipoglikemia, zwigkszone
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lub zmniejszone napigcie migsniowe, hiperrefleksja, drzenia, drzaczka, drazliwos$¢, letarg, ciagly
ptacz, sennos¢, trudnosci w zasypianiu. Objawy te moga by¢ wynikiem dziatania serotoninergicznego
lub reakcji odstawienia. W wigkszosci przypadkow powiklania pojawiajg si¢ natychmiast lub
wkrotce (<24 godziny) po porodzie.

Laktacja
Przypuszcza sig, ze escytalopram wydziela si¢ do mleka matki. Z tego wzgledu nie zaleca si¢

karmienia piersia podczas stosowania leku.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Cho¢ escytalopram nie wykazuje wptywu na sprawno$¢ intelektualng lub psychofizycznag, ale
podobnie jak inne leki psychoaktywne moze ostabia¢ zdolnos¢ osadu lub sprawnos¢. Nalezy ostrzec
pacjentéw o ryzyku wplywu leku na ich zdolno$¢ prowadzenia samochodu i obstugi urzadzen
mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono, jako:

Bardzo czgsto (>1/10)

Czgsto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (=1/10000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10000),

Nieznana — czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

Dziatania niepozadane mogg wystepowac czgsciej w pierwszym lub drugim tygodniu leczenia, ale ich
nasilenie i czgsto$¢ na ogot maleja wraz z kontynuacja leczenia.

W podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym, kontrolowanym placebo nastepujace dziatania
niepozadane wystapily czesciej w grupie przyjmujacej escytalopram niz w grupie przyjmujacej
placebo. Wymieniona czgsto$¢ wystgpowania nie zostala skorygowana z uwzglednieniem placebo.

Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Nieznana
czgsto czgsto (czestosé nie

moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

Zaburzenia krwi i trombocytopenia

uktadu chlonnego

Zaburzenia uktadu reakcja

immunologicznego anafilaktyczna

Zaburzenia nieprawidtowe

endokrynologiczne wydzielanie
hormonu
antydiuretyczneg
o (wazopresyny)

Zaburzenia zmniejszenie hiponatremia

metabolizmu 1 laknienia,

odzywiania zwigkszenie

taknienia
Zaburzenia niepokdj, bruksizm, agresja, mania, mysli




psychiczne niepokoj pobudzenie, depersonalizacja, | samobdjcze,
ruchowy, nerwowosce, omamy zachowania
nieprawidlowe | napady samobdjcze’
marzenia panicznego
senne, kobiety | leku, stany
1 mezczyzni: splatania
zmniejszenie
popedu
ptciowego,
kobiety: brak
orgazmu
Zaburzenia uktadu bezsennos¢ zaburzenia zespot dyskineza,
nerwowego sennos¢, smaku, serotoninowy zaburzenia
zawroty zaburzenia ruchowe, drgawki
glowy, snu, omdlenia
parestezje,
drzenie
Zaburzenia oka rozszerzenie
Zrenicy,
zaburzenia
widzenia
Zaburzenia ucha i szum w
btednika uszach
Zaburzenia serca tachykardia bradykardia
Zaburzenia niedocis$nienie
naczyniowe ortostatyczne
Zaburzenia uktadu zapalenie krwawienie
oddechowego, zatok, Z nosa
klatki piersiowej i ziewanie
srodpiersia
Zaburzenia zotadka | nudnosci biegunka, krwawienie z
ijelit zaparcia, przewodu
wymioty, pokarmowego
suchos¢ w (W tym
jamie ustnej krwawienie z
odbytnicy)
Zaburzenia zapalenie
watroby i drog watroby
z0lciowych
Zaburzenia skory i zwigkszone pokrzywka, siniaki, obrzeki
tkanki podskorne;j pocenie si¢ lysienie, naczynioruchowe
wysypka,
$wiad
Zaburzenia bole stawow,
mie$niowo- boéle miesni
szkieletowe i
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek zatrzymanie
i drog moczowych moczu
Zaburzenia uktadu mezcezyzni: kobiety: mezczyzni:
rozrodczego zaburzenia krwotok priapizm,
1 piersi wytrysku, maciczny. mlekotok
impotencja krwotok
miesigczkowy




Zaburzenia ogdlne zmeczenie, obrzgk

1 stany w miejscu goraczka

podania

Badania zwigkszenie zmniejszenie nieprawidlowe

diagnostyczne masy ciata masy ciata wyniki préb
czynnos$ciowych
watroby

'Zgtaszano przypadkow mysli oraz zachowan samobojczych podczas terapii escytalopramem lub
krétko po odstawieniu leku (patrz punkt 4.4).

Informowano o nastepujacych reakcjach niepozadanych lekow z grupy SSRI: niepokdj
psychoruchowy/akatyzja (patrz punkt 4.4) i jadtowstret. Po wprowadzeniu leku do obrotu
informowano o przypadkach wydtuzenia odstepu QT, gléwnie u pacjentéw z wystepujaca wczesniej
chorobg serca. Nie ustalono zwiagzku przyczynowego.

Reakcje odstawienia obserwowane po odstawieniu leku

Odstawienie lekéw z grupy SSRI/SNRI (zwlaszcza nagte) czesto prowadzi do objawdw odstawienia.
Najczesciej zgtaszanymi reakcjami sg zawroty glowy, zaburzenia czuciowe (W tym parestezje i
wrazenie porazenia pradem elektrycznym), zaburzenia snu (w tym bezsennos¢ i wyraziste sny),
pobudzenie lub niepokoj, nudnosci i/lub wymioty, drzenia, splatanie, pocenie sig, bol glowy,
biegunka, kotatanie serca, chwiejno$¢ emocjonalna, drazliwo$¢ oraz zaburzenia widzenia. Na ogo6t
objawy te majg tagodne lub umiarkowane nasilenie i ustepuja samoistnie, cho¢ u niektérych
pacjentdw moga by¢ ciezkie oraz/lub utrzymywac sie dluzej. Jesli stosowanie escytalopramu nie jest
juz dluzej wymagane, zaleca si¢ stopniowe odstawianie leku przez zmniejszanie dawki (patrz punkt
4.214.4).

4.9 Przedawkowanie

Toksycznos¢
Dane kliniczne na temat przedawkowania escytalopramu sg ograniczone i w wielu przypadkach

dotycza jednoczesnego przedawkowania innych lekow. W wigkszosci przypadkow informowano

0 tagodnym nasileniu objawdw lub ich braku. Rzadko donoszono o zgonach w wyniku
przedawkowania samego escytalopramu. W wickszosci przypadkéw dochodzito do przedawkowania
przyjetych jednoczes$nie lekdw. Przyjete dawki od 400 do 800 mg samego escytalopramu nie
powodowaty wystapienia cigzkich objawow.

Objawy

W przypadkach przedawkowania escytalopramu obserwuje si¢ glownie objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (od zawrotow glowy, drzenia i pobudzenia po rzadkie przypadki
zespotu serotoninowego, drgawek i $pigczki), uktadu pokarmowego (nudno$ci/wymioty) i uktadu
sercowo-naczyniowego (niedoci$nienie tetnicze, czestoskurcz, wydtuzenie odstepu QT 1
niemiarowos$¢) oraz zaburzenia gospodarki elektrolitowej i wodnej (hipokaliemia, hiponatremia).

Leczenie

Nie ma swoistego antidotum. Nalezy udrozni¢ drogi oddechowe i utrzymywac¢ ich drozno$¢ oraz
zapewni¢ dostateczng podaz tlenu i prawidtowg czynno$¢ uktadu oddechowego. Plukanie zotadka
nalezy wykona¢ mozliwie jak najszybciej po doustnym przyjeciu leku. Nalezy rozwazy¢ podanie
wegla aktywowanego. Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci serca i objawow czynnosci zyciowych
oraz stosowanie ogolnego leczenia objawowego podtrzymujgcego czynnosci organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny, kod ATC: NO6AB10

Mechanizm dziatania

Escytalopram jest selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny (5-HT) o duzym
powinowactwie do pierwotnego miejsca wigzania. Wiaze si¢ rowniez z allosterycznym miejscem na
transporterze serotoniny, ale powinowactwo jest 1000 razy mniejsze.

Escytalopram nie ma lub ma niewielkie powinowactwo do wielu receptorow, w tym 5-HT 5, 5-HT>,
DA D i D,, receptorow adrenergicznych a4, o 1 B, histaminowych H;, muskarynowych
cholinergicznych, benzodiazepinowych i opioidowych. Hamowanie wychwytu zwrotnego 5-HT jest
jedynym, prawdopodobnym mechanizmem dziatania wyjasniajacym farmakologiczne i kliniczne
dziatanie escytalopramu.

Skuteczno$¢ kliniczna

Duze epizody depresyjne

Escytalopram okazat si¢ skuteczny w leczeniu duzych epizodow depresyjnych w trzech z czterech
krétkoterminowych (8-tygodniowych) badaniach z podwdjnie Slepa proba, kontrolowanych placebo.
W diugoterminowym badaniu dotyczacym profilaktyki nawrotéw 274 pacjentow, ktorzy
odpowiedzieli na escytalopram w dawce 10 lub 20 mg na dobe, przydzielono losowo do trwajacej 36
tygodni kontynuacji leczenia escytalopramem w tej samej dawce lub placebo. W tym badaniu u
pacjentow, u ktorych kontynuowano podawanie escytalopramu, czas nawrotu choroby w okresie
kolejnych 36 tygodni byt znaczaco dtuzszy, niz u pacjentéw, ktorzy otrzymywali placebo.

Fobia spoteczna
Escytalopram okazat si¢ skuteczny zar6wno w trzech krétkoterminowych (12-tygodniowych)

badaniach oraz u 0s6b odpowiadajacych na leczenie w 6-miesigcznym badaniu dotyczacym
zapobieganiu nawrotom fobii spotecznej. W 24—tygodniowym badaniu, ktorego celem byto ustalenie
sposobu dawkowania, wykazano skutecznos¢ escytalopramu w dawce 5 mg, 10 mg i 20 mg.

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne

W randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie $lepa proba po 12 tygodniach pacjenci
otrzymujacy escytalopram w dawce 20 mg na dobe wyodrebnili si¢ pod wzgledem catkowitej
punktacji w skali Y-BOCS od grupy otrzymujacej placebo. Po 24 tygodniach, u pacjentow
otrzymujacych escytalopram w dawkach 10 i 20 mg na dob¢ wykazano wigksza skutecznosc jego
dziatania w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo.

Wykazano, ze escytalopram przyjmowany w dawce 10 i 20 mg na dobe zapobiega nawrotom choroby
u pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na escytalopram w trwajacej 16 tygodni fazie otwartej i wkroczyli
w trwajaca 24 tygodnie fazg randomizowana, kontrolowang placebo z podwdjnie $lepa proba.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Escytalopram wchtania si¢ niemal calkowicie i niezaleznie od spozycia pokarmu ($redni czas do
uzyskania maksymalnego stgzenia - warto$¢ T, - Wynosi 4 godziny po podaniu dawki wielokrotnej).
Mozna si¢ spodziewac, ze bezwzgledna biodostepnos¢ escytalopramu wyniesie okoto 80%, podobnie
jak racemicznego cytalopramu.

Dystrybucja
Pozorna objetos¢ dystrybucji (Vag/F) po podaniu doustnym wynosi okoto 12 do 26 I/kg mc..

Escytalopram i jego gldwne metabolity wiazg si¢ z biatkami osocza w mniej niz 80%.

Metabolizm
Escytalopram jest metabolizowany w watrobie do metabolitu demetylowanego oraz
didemetylowanego. Obydwa metabolity sg farmakologicznie czynne. Inna mozliwos¢: azot moze by¢
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utleniany, tworzac metabolit w postaci N-tlenku. Zardwno lek macierzysty, jak i metabolity sa
czgsciowo wydalane w postaci glukuronidéw. Po wielokrotnym podaniu dawki §rednie stezenia
metabolitu demetylowanego i didemetylowanego wynosza zazwyczaj odpowiednio 28-31% i <5%
stezenia escytalopramu. Biotransformacja escytalopramu do metabolitu demetylowanego zachodzi
glownie z udzialem izoenzymu CYP2C19. Mozliwy jest takze pewien udziat izoenzymow CYP3A4 i
CYP2D6.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji (t.p) po wielokrotnym podaniu dawki wynosi okoto 30 godzin,
a klirens osoczowy po podaniu doustnym (Cl,,) wynosi okoto 0,6 I/min. Okres pottrwania gldéwnych
metabolitow jest znamiennie dtuzszy.

Escytalopram i jego gléwne metabolity sg eliminowane zardwno drogg watrobowg (metaboliczng),
jak i nerkowa, a zasadnicza cze¢$¢ dawki wydalana jest w postaci metabolitéw w moczu.

Farmakokinetyka ma charakter liniowy. Stan stacjonarny st¢zenia w osoczu osiggany jest po okoto
tygodniu. Srednie stgzenia w stanie stacjonarnym wynoszace 50 nmol/l (zakres od 20 do 125 nmol/l)
osiggane sg po podawaniu dawki dobowej wynoszacej 10 mg.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Wydaje sie, ze eliminacja escytalopramu zachodzi wolniej u pacjentow w podesztym wieku

w porownaniu z mtodszymi pacjentami. Warto$¢ pola pod krzywg stezenie — czas (AUC) jest okoto
50% wigksza u 0s6b w podesztym wieku w poréwnaniu z mtodymi, zdrowymi ochotnikami (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnos$ci watroby

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (kryterium A i B
wedhug klasyfikacji Child-Pugh), okres pottrwania escytalopramu byt okoto dwa razy dhuzszy,

a ekspozycja okoto 60% wigksza niz u 0sob z prawidtowa czynnoscia watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

W przypadku podawania racemicznego cytalopramu pacjentom z zaburzeniem czynnos$ci nerek (CL,
10-53 ml/min) obserwowano dtuzszy okres polttrwania oraz niewielkie zwigkszenie ekspozycji. Nie
badano stezen metabolitow w osoczu, ale moga by¢ one zwigkszone (patrz punkt 4.2).

Polimorfizm

Zaobserwowano, ze u 0s0b wolno metabolizujacych leki przy udziale izoenzymu CYP2C19, stezenie
escytalopramu w osoczu byto dwa razy wieksze niz u 0séb o szybkim metabolizmie.

U 0s06b z wolniejszym metabolizmem lekoéw przy udziale izoenzymu CYP2D6 nie zaobserwowano
istotnej zmiany ekspozycji (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przypadku escytalopramu nie wykonano pelnego zestawu konwencjonalnych badan nieklinicznych,
poniewaz przeprowadzone na szczurach badania toksykologiczno-kinetyczne i toksykologiczne
escytalopramu i cytalopramu wykazaly podobny profil. Wszystkie informacje dotyczace cytalopramu
mozna zatem odnies¢ do escytalopramu.

W poréwnawczych badaniach toksykologicznych na szczurach escytalopram i cytalopram
powodowaty toksyczne dziatanie na serce, w tym zastoinowa niewydolno$¢ serca, po trwajacym kilka
tygodni podawaniu dawek wywotujacych ogolne dziatanie toksyczne. Toksyczne dziatanie na serce
wydaje si¢ raczej wigza¢ z maksymalnymi st¢zeniami w osoczu, niz z ogélnag ekspozycja (AUC).
Maksymalne stgzenia w osoczu, przy braku dziatan niepozadanych, byly osiem razy wicksze od
osigganych podczas stosowania klinicznego, a warto§¢ AUC dla escytalopramu byta zaledwie 3 do 4
razy wieksza niz ekspozycja podczas stosowania klinicznego. W przypadku cytalopramu wartosci
AUC dla S-enancjomeru byly 6 do 7-razy wigksze, niz ekspozycja podczas stosowania klinicznego.
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Wiyniki te sa zapewne zwigzane z silnym wptywem na aminy biogenne, tzn. wtérne do pierwotnego
dziatania farmakologicznego, skutkujac efektem hemodynamicznym (redukcja przeptywu krwi

w naczyniach wiencowych) oraz niedokrwieniem. Jednakze doktadny mechanizm dziatania
kardiotoksycznego nie jest jasny. Doswiadczenia kliniczne w stosowaniu cytalopramu oraz
doswiadczenia uzyskane na podstawie badan klinicznych z escytalopramem nie wskazujg, aby wyniki
te korelowaty z dziataniem obserwowanym podczas stosowania klinicznego.

Po dhuzszym stosowaniu escytalopramu i cytalopramu u szczuréw obserwowano zwickszenie
zawarto$ci fosfolipidow w niektorych tkankach, np. plucach, najadrzach i watrobie.

Zwigkszenie zawartosci fosfolipidéw w najadrzach i watrobie stwierdzono podczas ekspozycji na lek
podobnej jak u ludzi. Dziatanie to przemijalo po zaprzestaniu podawania leku. Kumulacjg
fosfolipidow (fosfolipidoze¢) u zwierzat obserwowano po wielu lekach o wlasciwosciach amfifilnych
kation6w. Nie wiadomo, czy zjawisko to ma jakie$ znaczenie u cztowieka.

W badaniu toksycznego oddziatywania na rozwo6j u szczuroéw dziatanie embriotoksyczne
(zmniejszenie masy ciala plodow i przemijajace opdznienie kostnienia) obserwowano po narazeniu
wyrazonym warto$cig AUC wiekszym od narazenia obserwowanego podczas zastosowania
klinicznego. Nie stwierdzono zwi¢kszonej czestosci wad rozwojowych. Badania w okresie okoto- i
pourodzeniowym wykazaly zmniejszenie przezywalnos$ci w okresie laktacji, po narazeniu wyrazonym
warto$cig AUC wigkszym od narazenia stosowanego klinicznie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza 6¢P

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 6000

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

Blister PVC/PVDC/Aluminium: 3 lata
Pojemnik polietylenowy: 3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Blistry PVC/PVDC/Aluminium: nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Pojemnik polietylenowy: nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢é opakowania

Blister: blistry z PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku zawierajace 14, 20, 28, 30, 50, 56,
60, 100 tabletek
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Pojemnik polietylenowy (HDPE z wieczkiem LDPE) w tekturowym pudetku zawierajacy 100 i 200
tabletek

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biogened S.A.

ul. Pojezierska 99

91-342 Lodz

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA (-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 17201

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA 2010-08-04

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 2010-08-04
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