CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lenuxin, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg escytalopramu (Escitalopramum) w postaci szczawianu.
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: Jedna tabletka powlekana zawiera 0,53 mg laktozy

jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Biate, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane. Po jednej stronie znajduje sig linia podziatu,
za$ po drugiej wyttoczony jest znak ,,N54”. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie duzych epizodow depresyjnych;

Leczenie zespotu leku napadowego z agorafobig lub bez agorafobii;

Leczenie zespolu lgku spotecznego (fobii spoteczne;j);
Leczenie zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Nie badano bezpieczenstwa stosowania dawek dobowych wiekszych niz 20 mg.

Escytalopram podaje si¢ w pojedynczej dawce dobowej z positkiem lub niezaleznie od positkow.

Duze epizody depresyjne

Zwykle stosowana dawka wynosi 10 mg raz na dobg. W zaleznoéci od reakcji pacjenta, dawke mozna
zwigkszy¢ do dawki maksymalnej, tj. 20 mg na dobe.

Dzialanie przeciwdepresyjne wystgpuje zwykle po 2-4 tygodniach stosowania. Po ustapieniu objawéw

wymagane jest dalsze leczenie przez co najmniej 6 miesiecy, w celu utrwalenia odpowiedzi na
leczenie.

Zespot leku napadowego z agorafobig lub bez agorafobii.

W pierwszym tygodniu zaleca si¢ podawanie dawki poczatkowej, wynoszacej 5 mg, a nastepnie
zwigkszenie dawki do 10 mg na dobg. Dawke mozna nastgpnie zwigkszaé do dawki maksymalnej, tj
20 mg na dobg, w zalezno$ci od reakeji pacjenta.

Najwigksza skuteczno$é osiaga si¢ po okoto 3 miesigcach stosowania produktu. Leczenie trwa kilka
miesigey.

Zespdl leku spotecznego




Zwykle stosowana dawka wynosi 10 mg raz na dobe. Stan pacjenta poprawia sig zwykle po
2-4 tygodniach leczenia. Nastepnie, w zaleznosci od indywidualnej reakeji pacjenta na lek, dawke
mozna zmniejszyé do 5 mg lub zwigkszy¢ do dawki maksymalnej, tj. 20 mg na dobg.

Zespdt leku spotecznego jest chorobg o przebiegu przewleklym i zalecane jest kontynuowanie leczenia
przez 12 tygodni w celu utrwalenia odpowiedzi terapeutycznej. Diugoterminowa terapia pacjentéw
odpowiadajacych na leczenie byla analizowana przez 6 miesigcy; mozna ja rozwazy¢ indywidualnie w
celu zapobiegania nawrotom choroby. Efekty prowadzonej terapii powinny by¢ regularnie oceniane.

Leczenie zespotu lgku spolecznego jest écisle zdefiniowanym rozpoznaniem klinicznym okre§lonej
choroby, ktérego nie nalezy myli¢ z nadmierna nieémiatoscia. Farmakoterapia jest wskazana jedynie
w przypadku, gdy zaburzenie to w istotny sposéb utrudnia wykonywanie pracy zawodowej oraz
kontakty spoteczne.

Nie oceniano pozycji omawianego leczenia w odniesieniu do terapii poznawczej - behawioralne;.
Farmakoterapia stanowi element kompleksowego postepowania terapeutycznego.

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne
Dawka poczatkowa wynosi 10 mg raz na dobg. W zalezno$ci od indywidualnej reakeji pacjenta,
dawke mozna zwigkszy¢ do dawki maksymalnej, tj. 20 mg na dobg.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne sg schorzeniem przewleklym i z tego wzgledu pacjenci powinni
by¢ poddani leczeniu przez odpowiednio dtugi czas, tak by uzyskaé pewno$é calkowitego ustapienia
objawow choroby.

Korzyéci wynikajace z leczenia i stosowana dawki powinny by¢ regularnie oceniane (patrz punkt 5.1)

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Dawka poczatkowa wynosi 5 mg raz na dobe. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi u pacjenta,
dawke mozna zwickszy¢ do 10 mg na dobg (patrz punkt 5.2).

Nie badano skutecznoséci stosowania escytalopramu w fobii spolecznej u 0s6b w podesztym wieku.

Drzieci i mtodziez (<18 lat)

Nie nalezy stosowaé escytalopramu w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt
4.4),

Pacjenci z zaburzeniami czynnoéci nerek

Nie ma koniecznoéci modyfikacji dawkowania u pacjentéw z tagodna i umiarkowana niewydolnoscig
nerek. Nalezy zachowaé ostrozno$é u pacjentdw z cigzka niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny
ponizej 30 ml/min, patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnoéci watroby

U pacjentéw z niewydolnoécia watroby tagodna lub umiarkowana w pierwszych dwéch tygodniach
leczenia zaleca sie podawanie dawki poczatkowej, wynoszacej 5 mg na dobe. W zaleznoécei od
indywidualnej reakcji pacjenta, dawke mozna zwigkszyé do 10 mg na dobg. Uwaga i szczegdlna
ostrozno$é jest zalecana przy stopniowym zwigkszaniu dawki u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Osoby wolno metabolizujace leki z udziatem izoenzymu CYP2C19

Pacjentom, o ktérych wiadomo, Ze wolno metabolizuja leki z udziatem izoenzymu CYP2C19 zaleca
sie dawke poczatkowa, wynoszacg 5 mg na dobe, przez pierwsze dwa tygodnie leczenia. W zaleznosci
od indywidualnej reakcji pacjenta, dawke mozna zwigkszyé do 10 mg na dobe (patrz punkt 5.2).

Objawy z odstawienia obserwowane po przerwaniu leczenia

Nalezy unika¢ nagtego odstawienia produktu. Przerwanie podawania escytalopramu nalezy
przeprowadzaé poprzez stopniowe zmniegjszanie dawki, przez okres przynajmniej jednego do dwdch
tygodni, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia objawéw z odstawienia (patrz punkty 4.4 1 4.8). W
razie wystapienia szczegdlnie ucigzliwych objawéw po zmniejszeniu dawki lub po przerwaniu

2



leczenia, nalezy rozwazyé wznowienie stosowania poprzednio przepisanej dawki. Nastepnie mozna
kontynuowaé zmniejszanie dawki, jednak w bardziej stopniowy sposéb.

4,3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwoé¢ na substancjg czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniona w
punkcie 6.1.

e Jednoczesne leczenie nieselektywnymi, nicodwracalnymi inhibitorami monoaminooksydazy
(MAO) jest przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespolu serotoninowego,
objawiajacego si¢ pobudzeniem, drzeniem, hipertermia, itp. (patrz punkt 4.5).

¢ Jednoczesne stosowanie escytalopramu z odwracalnymi inhibitorami MAO (np. z
moklobemidem) lub odwracalnym, nieselektywnym inhibitorem MAO - linezolidem jest
przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zespolu serotoninowego (patrz punkt
4.5).

e Stosowanie escytalopramu jest przeciwwskazane u pacjentoéw ze stwierdzonym wydtuzeniem
odstgpu QT lub z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT.

» Stosowanie escytalopramu jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktére wydtuzajg odstep QT
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wymienione ponizej specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania odnoszg sig do

grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRI - Selective Serotonin Re-
uptake Inhibitors).

Stosowanie u dzieci i mtodziezy (ponizej 18 lat).

Nie nalezy stosowac escytalopramu w leczeniu dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat). W
badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi, obserwowano
czgstsze w pordwnaniu z grupg placebo wystgpowanie zachowan samobdjczych (prob samobojczych i
my$li samobdjczych) oraz wrogosci (szczegdlnie agresji, zachowan buntowniczych i przejawdw
gniewu). Je§li w oparciu o istniejaca potrzebg kliniczng, mimo to podejmuje si¢ decyzje o rozpoczeciu
podawania lekéw z tej grupy, nalezy uwaznie obserwowac pacjenta pod katem wystapienia sktonnoéci
samobojczych. Ponadto, brak jest danych, dotyczacych bezpieczenstwa dhugoterminowego stosowania

u dzieci i mtodziezy, dotyczacych wzrostu, dojrzewania, rozwoju zdolnoéci poznawczych i rozwoju
behawioralnego.

Lek paradoksalny

U niektérych pacjentéw z zespotem lgku napadowego, w poczatkowym okresie stosowania lekdw
przeciwdepresyjnych moze wystapié nasilenie objawow lgkowych. Ta paradoksalna reakcja ustepuje
zwykle w ciggu dwéch tygodni ciaglego leczenia. W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa
wystapienia standow lgkowych, zaleca si¢ stosowanie matej dawki poczatkowej (patrz punkt. 4.2).

Napady drgawkowe

Nalezy przerwaé podawanie escytalopramu pacjentom, u ktérych po pierwszym podaniu wystapia
drgawki lub jesli wystapi zwigkszenie czestosei napadéw drgawkowych (u pacjentdéw z rozpoznang
wezesniej padaczka). Nalezy unikaé stosowania lekow z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) u pacjentéw z niekontrolowana padaczka, za$ pacjenci z kontrolowang
farmakologicznie padaczka powinni pozostawaé pod $cista kontrola.

Stany maniakalne
Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z

mania lub hipomania w wywiadzie. Leki z grupy SSRI nalezy odstawié¢ u kazdego pacjenta, u ktorego
wystapi faza maniakalna.

Cukrzyca



U chorych na cukrzyce stosowanie lekéw z grupy SSRI moze wptywad na kontrolg stezenia glukozy
we krwi (hipoglikemia lub hiperglikemia). Moze byé konieczne dostosowanie dawkowania insuliny i
(lub) doustnych lekéw o dziataniu hipoglikemizujacym.

Samoboistwo/myséli samobdbjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja jest zwiazana ze zwigkszonym ryzykiem pojawienia si¢ mysli samobojczych,
samookaleczenia i samobojstwa (zdarzenia zwigzane z samobdjstwem). Ryzyko takie wystepuje do
czasu pelnej remisji. Poniewaz poprawa moze nie nastapi¢ przed uptywem pierwszych tygodni
leczenia lub jeszcze dhuzej, pacjentdw nalezy poddaé Scistej obserwacji do czasu wystapienia
poprawy. Z doéwiadczenia klinicznego wynika, ze ryzyko samobdjstwa moze zwigkszy¢ si¢ we
wezesnym okresie powrotu do zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w leczeniu ktérych stosowany jest escytalopram, mogg by¢ rowniez
zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zachowan samobojczych. Ponadto zaburzenia te
moga wspdlistnieé z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. W zwiazku z tym, u pacjentéw leczonych z
powodu innych zaburzen psychicznych nalezy podjaé takie same §rodki ostroznoscei, jak u pacjentéw z
cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci, z zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczeciem
leczenia znacznego stopnia sktonno$ci samobojcze naleza do grupy zwickszonego ryzyka wystapienia
my$li samob6jczych lub préb samobdjezych i nalezy ich poddaé $cistej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych dotyczacych stosowania lekow
przeciwdepresyjnych u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwigkszone (w
poréwnaniu z placebo) ryzyko zachowafi samobdjczych u pacjentéw w wieku ponizej 25 lat,
stosujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i w przypadku zmiany dawki, nalezy $cisle
obserwowac pacjentéw, szczegdlnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich opiekunéw)
nalezy uprzedzié¢ o koniecznoéci zwrécenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby,
wystapienie zachowan lub my$li samobéjczych oraz nietypowych zmian w zachowaniu, a w razie ich
wystapienia, o koniecznoéci niezwlocznego zwrdcenia sig do lekarza.

Akatyzja/niepokdj psychoruchowy

Stwierdzono zwiazek pomigdzy stosowaniem lekéw z grupy SSRI/SNRI a rozwojem akatyzji,
charakteryzujacej sie wystepowaniem nieprzyjemnego lub przykrego stanu niepokoju i konieczno$ci
poruszania sig, ktorym czesto towarzyszy niezdolno$¢ siedzenia lub stania w bezruchu. Objawy takie
moga wystapié zwlaszcza w pierwszych tygodniach leczenia. U pacjentw, u ktérych wystepuja takie
objawy, zwickszanie dawki moze by¢ szkodliwe

Hiponatremia

Hiponatremia, wynikajaca prawdopodobnie z nieprawidtowego wydzielania hormonu
antydiuretycznego (SIADH), jest rzadko obserwowana podczas stosowania selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny i na 0gé! ustepuje po przerwaniu leczenia. Nalezy zachowaé
ostrozno$é u pacjentéw z grupy ryzyka, tzn. 0s6b w podesztym wieku, pacjentéw z marskoscig
watroby lub podczas jednoczesnego stosowania z innymi lekami, ktére moga powodowac
hiponatremie.

Krwotoki

Podczas stosowania lekéw z grupy SSRI obserwowano przypadki krwawiefi §rédskérnych, takich jak
wybroczyny i plamica. Zaleca sig zachowanie ostroznoéci u pacjentéw przyjmujacych selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny jednoczesnie z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi,
lekami wplywajacymi na czynnoéé ptytek krwi (np. atypowe leki przeciwpsychotyczne i pochodne
fenotiazyny, wiekszo§6 trojpierécieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, kwas acetylosalicylowy i
niesteroidowe leki przeciwzapalne, tyklopidyna i dipirydamol) oraz u pacjentéw ze sktonnoscia do
krwawien.

Leczenie elekirowstrzasami

Do$wiadczenie kliniczne, dotyczace jednoczesnego stosowania lekéw z grupy SSRI 1 leczenia
elektrowstrzasami jest ograniczone i dlatego zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci.
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Zespot serotoninowy

Nalezy zachowaé ostrozno$é stosujac escytalopram w skojarzeniu z produktami leczniczymi o
dzialaniu serotoninergicznym, takimi jak sumatryptan i inne leki z grupy tryptanéw, tramadol oraz
tryptofan. W rzadkich przypadkach obserwowano zesp6t serotoninowy u pacjentéw stosujacych
rownocze$nie leki z grupy SSRI z lekami o dziataniu serotoninergicznym. Na wystapienie tego
zespotu moze wskazywaé jednoczesne wystapienie takich objawéw, jak: pobudzenie, drzenie
migsniowe, drgawki kloniczne migéni i hipertermia. W razie wystapienia takiego zespotu objawéw
nalezy natychmiast przerwaé leczenie selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny oraz
lekiem o dziataniu serotoninergicznym i rozpoczaé leczenie objawowe.

Ziele dziurawca _ .
Jednoczesne stosowanie lekéw z grupy SSRI z produktami ro§linnymi, zawierajacymi ziele dziurawca
(Hypericum perforatum) moze zwickszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5).

Objawy z odstawienia, obserwowane po przerwaniu leczenia

Czgsto po przerwaniu leczenia wystepuja objawy z odstawienia, szczego6lnie, gdy nagle przerwano
podawanie leku (patrz punkt 4.8). Badania kliniczne wykazaty wystepowanie dziatan niepozadanych
w wyniku przerwania leczenia u okolo 25% pacjentéw stosujacych escytalopram oraz u 15%
pacjentéw przyjmujacych placebo.

Ryzyko wystapienia objawéw z odstawienia uzaleznione jest od szeregu czynnikéw, w tym od czasu
trwania leczenia oraz stosowanej dawki, jak rdwniez szybko$ci zmniejszania dawki. Do najczesciej
opisywanych objawéw naleza: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje oraz wrazenie
porazenia pradem elektrycznym), zaburzenia snu (w tym bezsennoéé oraz wyraziste sny), pobudzenie
lub niepokéj, nudnoscei i (lub) wymioty, drzenie, splatanie, nadmierne pocenie, bol glowy, biegunka,
kotatanie serca, chwiejno§¢ emocjonalna, drazliwoé¢ oraz zaburzenia widzenia. Na ogot objawy te
majq niewielkie lub umiarkowane nasilenie, jednak u niektérych pacjentéw moga by¢ cigzkie.
Wystepuja one na ogdt w ciagu pierwszych kilku dni po odstawieniu produktu, jednak istnieja bardzo
rzadkie doniesienia o takich objawach u pacjentéw, ktorzy przypadkowo pomingli dawke.

Na ogét objawy te ustepuja samoistnie w ciagu 2 tygodni, jakkolwiek u niektorych pacjentéw moga
utrzymywag sie dtuzej (2-3 miesiace lub jeszcze dtuzej). Dlatego zaleca sig przerywanie leczenia
escytalopramem poprzez stopniowe zmniejszanie dawki, przez okres kilku tygodni lub miesigcy - w

zaleznoéci od reakeji pacjenta (patrz punkt 4.2 ,,Objawy z odstawienia, obserwowane po przerwaniu
leczenia”).

Choroba niedokrwienna serca

Ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie kliniczne, zaleca sig zachowanie ostrozno$ci u pacjentow z
chorobg niedokrwienna serca (patrz punkt 5.3).

Wydtuzenie odstepu OT

Escytalopram powoduje zalezne od dawki wydtuzenie odstgpu QT. Po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu zglaszano przypadki wydhuzenia odstgpu QT 1 arytmii komorowej, w tym typu
torsades de pointes, szczegodlnie u kobiet, u pacjentéw z hipokaliemia lub z wystgpujacym wezesnicj
wydtuzeniem odstgpu QT, lub z innymi chorobami serca (patrz punkty 4.3, 4.5, 4.8, 4.9 i 5.1).

Zaleca sie zachowanie ostroznoéci u pacjentdéw ze znaczaca bradykardia, u pacjentéw, u ktérych
niedawno wystapil ostry zawal mieénia sercowego lub z niewyréwnana niewydolno$cia serca.

Zaburzenia elektrolitowe, takie jak hipokaliemia i hipomagnezemia, zwigkszaja ryzyko wystapienia
zto$liwych arytmii, dlatego tez nalezy je wyréwnaé przed rozpoczgeiem leczenia escytalopramem.

W przypadku pacjentéw z leczong stabilng choroba serca, nalezy rozwazy¢ wykonanie badania EKG
przed rozpoczeciem leczenia,

W przypadku wystapienia objawdw arytmii serca podczas stosowania escytalopramu, leczenie nalezy
przerwad i wykona¢ badanie EKG.



Jaskra z waskim katem przesgczania

Leki z grupy SSRI, w tym escytalopram, moga mie¢ wptyw na wielko$¢ Zrenicy, co moze powodowaé
rozszerzenie zrenicy. To dzialanie rozszerzajace Zrenicg moze zwezaé kat przesaczania, powodujac
zwigkszenie ci§nienia wewnatrzgatkowego i jaskre z waskim katem przesaczania, szczeg6lnie u
pacjentow z czynnikami predysponujacymi. Dlatego tez escytalopram nalezy stosowaé ostroznie u
pacjentow z jaskra z waskim katem przesaczania lub z jaskra w wywiadzie.

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktozg, dlatego nie nalezy go stosowaé u pacjentéw z rzadko wystepujaca

dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Interakeje farmakodynamiczne

Jednoczesne stosowanie z nastepujgcymi lekami jest przeciwwskazane:

Nieodwracalne nieselektywne inhibitory MAO

Obserwowano przypadki cigzkich reakcji niepozadanych u pacjentéw leczonych lekiem z grupy
SSRI jednocze$nie z nieselektywnym, nieodwracalnym inhibitorem monoaminooksydazy (MAOT)
oraz u pacjentow, ktorzy w niedtugim czasie po zakonczeniu leczenia selektywnym inhibitorem
wychwytu zwrotnego serotoniny rozpoczeli leczenie takim inhibitorem MAO (patrz punkt 4.3). W
niektdrych przypadkach u pacjentéw wystapit zespdt serotoninowy (patrz punkt 4.8).

Escytalopram jest przeciwwskazany w leczeniu skojarzonym z nieselektywnymi, nieodwracalnymi
inhibitorami MAO. Leczenie escytalopramem mozna rozpoczaé 14 dni po przerwaniu leczenia
nieodwracalnymi inhibitorami MAO. Musi uptynaé co najmniej 7 dni od przerwania podawania

escytalopramu, zanim rozpocznie si¢ stosowanie nieselektywnego, nieodwracalnego inhibitora
MAO.

Odwracalny, selektywny inhibitor MAO-A (moklobemid)

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego przeciwwskazane jest jednoczesne
stosowanie escytalopramu z inhibitorem MAO-A, takim jak moklobemid (patrz punkt 4.3). Jesli
jednak takie leczenie jest konieczne, nalezy je rozpoczaé od najmniejszych zalecanych dawek, a
pacjent powinien pozostawaé pod stalg kontrolg kliniczng,

Odwracalny, nieselektywny inhibitor MAO (linezolid)
Antybiotyk linezolid jest odwracalnym, nieselektywnym inhibitorem MAO i nie nalezy stosowaé go u
pacjentéw leczonych escytalopramem. Jesli jednak takie leczenie jest konieczne, nalezy je rozpoczaé

od najmniejszych zalecanych dawek, a pacjent powinien pozostawaé pod §cista kontrolg kliniczna
(patrz punkt 4.3).

Nieodwracalny, selektywny inhibitor MAO-B (selegilina)
Podczas stosowania jednocze$nie z selegiling (nicodwracalnym inhibitorem MAO-B) nalezy
zachowad ostrozno$¢ ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego. Stosowanie

selegiliny w dawkach do 10 mg/dobg w skojarzeniu z mieszaning racemiczng cytalopramu byto
bezpieczne.

Wydtuzenie odstepu QT

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych i farmakodynamicznych z zastosowaniem
escytalopramu jednoczeénie z innymi produktami leczniczymi, ktére wydtuzajg odstep QT. Nie mozna
wykluczy¢ addycyjnego dziatania escytalopramu i powyzszych produktéw leczniczych Dlatego tez,
przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie escytalopramu z produktami leczniczymi, ktére
powoduja wydtuzenie odstepu QT, takimi jak leki przeciwarytmiczne klasy IA oraz klasy 111, leki
przeciwpsychotyczne (np. pochodne fenotiazyny, pimozyd, haloperidol), tréjpiercieniowe leki
przeciwdepresyjne, niektdre leki przeciwbakteryjne (np. sparfloksacyna, moksyfloksacyna,
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erytromycyna stosowana dozylnie, pentamidyna, leki stosowane w leczeniu malarii, w szczegdlnosei
halofantryna), niektére leki przeciwhistaminowe (astemizol, mizolastyna).

Nalezy zachowaé ostrozno$é w przypadku jednoczesnego stosowania z nastepujacymi lekami:

Leki o dzialaniu serotoninergicznym

Jednoczesne stosowanie lekéw serotoninergicznych (np. tramadolu, sumatryptanu i innych
tryptanow) moze prowadzi¢ do zespotu serotoninowego.

Leki obnizajgce prog drgawkowy

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny mogg obnizaé prég drgawkowy. Nalezy
zachowaé ostrozno$é podczas jednoczesnego stosowania z innymi produktami leczniczymi, ktore
moga obnizaé prég drgawkowy (np. leki przeciwdepresyjne (trdjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, inne SSRI); neuroleptyki (pochodne fenotiazyny, tioksantenu i butyrofenonu);
meflochina, bupropion i tramadol).

Lit, tryptofan
Obserwowano przypadki nasilonego dziatania, podczas stosowania SSRI jednocze$nie z litem lub

tryptofanem, dlatego nalezy zachowa¢ ostroznoé¢ podejmowaé decyzje o jednoczesnym stosowaniu
SSRI z tymi lekami.

Ziele dziurawca
Jednoczesne stosowanie lekéw z grupy SSRI z produktami ro§linnymi, zawierajacymi ziele dziurawca

(Hypericum perforatum) moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (patrz punkt
4.4).

Krwotoki

Stosowanie escytalopramu jednoczesnie z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi moze
wplywad na ich dziatanie. U pacjentdw, otrzymujacych doustne leki przeciwzakrzepowe, nalezy
prowadzi¢ doktadng kontrolg parametréw krzepnigcia w przypadku rozpoczynania lub
przerywania stosowania escytalopramu (patrz rozdziat 4.4). Jednoczesne stosowanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia
krwawienia (patrz punkt 4.4).

Alkohol
Nie nalezy oczekiwaé interakcji farmakodynamicznych ani farmakokinetycznych escytalopramu z

alkoholem. Jednak, podobnie jak w przypadku innych lekéw o dziataniu psychotropowym, nie
zaleca si¢ jednoczesnego spozywania alkoholu.

Produkty lecznicze powodujgce hipokaliemig/hipomagnezemie

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania z produktami leczniczymi
powodujacymi hipokaliemig/hipomagnezemi¢ poniewaz te stany zwigkszaja ryzyko wystapienia
zosliwych arytmii (patrz punkt 4.4).

Interakecje farmakokinetyczne

Wptyw innych lekéw na wiadciwo$ci farmakokinetyczne escytalopramu

Metabolizm escytalopramu zachodzi gléwnie przy udziale izoenzymu CYP2C19. Izoenzymy CYP3A4
i CYP2D6 moga réwniez braé udzialt w metabolizmie escytalopramu, jednak w mniejszym stopniu.
Metabolizm gtéwnego metabolitu S-DCT (demetylowanego escytalopramu) jest czgéciowo
katalizowany za pomocg izoenzymu CYP2D6.

Jednoczesne podawanie escytalopramu z omeprazolem w dawce 30 mg raz na dobg (inhibitor

izoenzymu CYP2C19) wywotuje umiarkowany (okoto 50%) wzrost st¢zenia escytalopramu w
0SOCZAL.

Rownoczesne podawanie escytalopramu z cymetydyna w dawce 400 mg dwa razy na dobe (og6lny
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inhibitor enzyméw o umiarkowane;j sile dziatania) wywotuje umiarkowany (okoto 70%) wzrost
stgzenia escytalopramu w osoczu. Nalezy zachowaé ostroznoéé podczas stosowania escytalopramu w
skojarzeniu z cymetydyna. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

Z tego wzgledu nalezy zachowaé ostrozno$¢, stosujac produkt jednocze$nie z inhibitorami izoenzymu
CYP2C19 (jak np. omeprazol, esomeprazol, fluwoksamina, lanzoprazol, tyklopidyna) tub
cymetydyna. Moze zachodzi¢ potrzeba zmniejszenia dawki escytalopramu na podstawie kontroli
dzialan niepozadanych podczas jednoczesnego stosowania tych lekow.

Wplyw escytalopramu na wiasciwoéci farmakokinetyczne innych lekéw

Escytalopram jest inhibitorem izoenzymu CYP2D6. Nalezy zachowaé ostrozno$é stosujac
escytalopram jednoczeénie z produktami leczniczymi, metabolizowanymi gléwnie przez ten enzym i
posiadajacymi wagski indeks terapeutyczny, jak np. flekainid, propafenon i metoprolol (w przypadku
leczenia niewydolnoéci serca) lub lekami, dziatajacymi na OUN, a metabolizowanymi z udziatem
izoenzymu CYP2D6 (np. leki przeciwdepresyjne, takie jak: dezypramina, klomipramina czy
nortryptylina, badz leki przeciwpsychotyczne, jak: rysperydon, tiorydazyna i haloperydol). W takich
przypadkach uzasadnione jest odpowiednie dostosowanie dawkowania.

Jednoczesne podawanie escytalopramu z dezypraming lub metoprololem powoduje w obu
przypadkach dwukrotne zwigkszenie stgzenia w osoczu tych substratéw izoenzymu CYP2D6.
Badania in vitro wykazaty stabe dziatanie hamujace escytalopramu na izoenzym CYP2C19. Zaleca
si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas jednoczesnego stosowania produktdéw leczniczych,
metabolizowanych z udziatem izoenzymu CYP2C19.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Niewiele jest danych klinicznych dotyczacych stosowania escytalopramu u kobiet w cigzy, W
badaniach dotyczacych szkodliwego wplywu escytalopramu na reprodukcje, przeprowadzonych na
szczurach, zaobserwowano dzialanie szkodliwe na zarodek i ptdd, ale nie stwierdzono zwigkszone;
czestosci wystgpowania wad rozwojowych (patrz punkt 5.3). Escytalopramu nie nalezy stosowaé w

okresie ciazy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne oraz jedynie po doktadnym rozwazeniu ryzyka i
oczekiwanych korzysci.

Nalezy podda¢ obserwacji noworodki, ktorych matki kontynuowaty stosowanie escytalopramu w

pozniejszym okresie cigzy, zwlaszceza w trzecim trymestrze. Nalezy unikaé naglego przerwania
stosowania produktu w cigzy.

U noworodkéw, ktérych matki stosowaty leki z grupy SSRI/SNRI w zaawansowanej ciazy, obserwuje
sig nastgpujace objawy: zaburzenia oddychania, sinica, bezdech, napady drgawkowe, wahania cieploty
ciata, trudnoéci w karmieniu, wymioty, hipoglikemia, hipertonia, hipotonia, hiperrefleksja, drzenie,
drzaczka, rozdraznienie, letarg, ciagly placz, senno$¢ i trudnosci w zasypianiu. Objawy te moga
wynika¢ z dzialania serotoninergicznego lub objawdw z odstawienia. W wickszo$ci przypadkdw
zaburzenia wystepuja bezposrednio lub w niedtugim czasie (<24 godzin) po porodzie.

Dane epidemiologiczne sugeruja, ze stosowanie lekéw z grupy SSRI w ciazy, zwlaszcza w
pozniejszym jej okresie, moze zwigkszaé ryzyko wystapienia przetrwalego nadci$nienia plucnego
noworodkow (PPHN). Obserwowane ryzyko wynosi okoto 5 przypadkéw na 1000 cigz, wobec 1 do 2
przypadkéw PPHN na 1000 ciaz w populaciji ogdlnej.

Karmienie piersig
Przypuszczalnie escytalopram przenika do mleka kobiecego. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ karmienia
piersia podczas leczenia escytalopramem.

Plodno$é
Dane z badan na zwierzgtach wykazaty, ze cytalopram moze wptywaé na jako§¢ nasienia.



Opisy przypadkow dotyczace ludzi zwigzane ze stosowaniem niektorych lekow z grupy SSRI

wykazaly, ze dziatanie na nasienie jest odwracalne. Dotychczas nie zaobserwowano wptywu na
ptodnoéé u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Wykazano, Ze escytalopram nie wptywa na sprawno$¢ intelektualng ani psychofizyczna, jednak
wszelkie leki psychoaktywne moga wptywaé na zdolnoé¢ osadu i sprawnoéé. Nalezy ostrzec

pacjentoéw o ryzyku niekorzystnego wptywu leku na ich zdolnoéé prowadzenia samochodu i
obstugiwania maszyn.

4.8  Dzialania niepozgdane

Dziatania niepozadane wystegpuja najczesciej w pierwszym lub drugim tygodniu leczenia, a ich
nasilenie i czgsto§¢ wystgpowania na ogdt ulegajg zmniejszeniu wraz z czasem trwania leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej wymieniono dzialania niepozadane, wystgpujace podczas stosowania lekéw z grupy SSRI,
obserwowane réwniez dla escytalopramu w badaniach z grupg kontrolna, otrzymujaca placebo lub
zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty pogrupowane wedtug uktadéw i narzadéw. Dane o
czgstosci pochodza z wynikéw uzyskanych w badaniach klinicznych; nie zostaly uwzglednione
warto$ci uzyskane w grupie placebo. Czgsto§¢ wystgpowania okre§lono w nastepujacy sposéb: bardzo
czgsto (=1/10), czgsto (> 1/100, <1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000, <1/100), rzadko (>1/10 000,
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000, w tym pojedyncze przypadki) lub nieznana (czesto§é nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladéw i narzadow] Czestosé Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu Nieznana Matoptytkowo$é

chtonnego

Zaburzenia ukiadu Rzadko Reakcje anafilaktyczne
immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne Nieznana Nieprawidtowe wydzielanie hormonu

antydiuretycznego (ADH)

Zaburzenia metabolizmu i Czesto Zmnigjszenie taknienia, zwickszenie

odzywiania taknienia, zwigkszenic masy ciata

Niezbyt czgsto | Zmniejszenie masy ciata

Nieznana Hiponatremia, jadtowstret
Zaburzenia psychiczne Czesto Lek, niepokdj, nietypowe sny

Kobiety i mgzczyzni: zmniejszenie
popedu pleiowego

Kobiety: anorgazmia

Niezbyt czgsto | Bruksizm, pobudzenie, nerwowo$é,

napady panicznego lgku, stany splatania

Rzadko Agresja, depersonalizacja, omamy

Nieznana Stany maniakalne, my$li samobdjcze,

zachowania samobéjcze'




Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Béle glowy

Czesto Bezsenno$¢, sennos¢, zawroty glowy,
parestezje, drzenie
Niezbyt czesto | Zaburzenia smaku, zaburzenia snu,
omdlenia
Rzadko Zespot serotoninowy
Nieznana Dyskineza, zaburzenia ruchowe, napady
drgawkowe, niepokdj psychoruchowy
/akatyzja*
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto | Rozszerzenie Zrenic, zaburzenie widzenia
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czgsto | Szumy uszne
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto | Tachykardia
Rzadko Bradykardia
Nieznana Wydhuzenie odstgpu QT w zapisie EKG,
arytmia komorowa w tym typu forsade de
pointes
Zaburzenia naczyniowe Nieznana Niedociénienie ortostatyczne
Zaburzenia ukladu Czgsto Zapalenie zatok, ziewanie
oddechowego, klatki piersiowej i | Niezbyt czesto | Krwawienie z nosa

$rddpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci

Czesto Biegunka, zaparcia, wymioty, sucho$é w
jamie ustnej
Niezbyt czgsto | Krwawienie z przewodu pokarmowego
(w tym krwawienie z odbytu)
Nieznana Zapalenie watroby, nieprawidtowe wyniki
Zaburzenia watroby i drog badas czynnoéei watroby
zotciowych
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Zwickszone pocenie
podskémej Niezbyt czgsto | Pokrzywka, tysienie, wysypka, §wiad
Nieznana Wybroczyny, obrzegk naczynioruchowy
Zaburzenia mig§niowo- Czesto Béle stawdw, bdle miesni
szkieletowe 1 tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drég Nieznana Zatrzymanie moczu
moczowych
Zaburzenia uktadu rozrodczego i | Czesto Mezczyzni: zaburzenia wytrysku,

piersi

impotencja
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Niezbyt czgsto | Kobiety: krwotok z macicy, krwotok

miesigczkowy

Nieznana Milekotok;

Megzczyzni: priapizm

Zaburzenia og6lne i stany w Czgsto Uczucie zmecezenia, gorgezka

miejscu podania Niezbyt czgsto | Obrzeki

1

Zglaszano przypadki my$li i zachowan samobdjczych podezas leczenia escytalopramem lub w
niedtugim czasie po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4).
? Zdarzenia te zglaszano dla lekéw z grupy SSRI.

Wydtuzenie odstepu QT
Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki wydtuzenia odstepu QT, arytmii
komorowej, w tym typu forsade de pointes, szczegblnie u kobiet, u pacjentéw z hipokaliemia lub u

pacjentéw z wystepujacym wezesniej wydtuzeniem odstgpu QT lub z innymi chorobami serca (patrz
punkty 4.3, 4.4,4.5,4915.1).

Drzialania zwigzane z grupa lekdéw

Badania epidemiologiczne przeprowadzone gtéwnie u pacjentéw w wieku 50 lat i starszych, wykazuja
zwigkszone ryzyko ztaman kosci u pacjentéw przyjmujacych leki z grup SSRI i tréjpierécieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych. Mechanizm prowadzacy do zwigkszenia tego ryzyka nie jest znany.

Objawy z odstawienia, wystepujace po przerwaniu leczenia

Przerwanie stosowania lekéw z grupy SSRI/SNRI (szczeg6lnie nagle) czgsto prowadzi do objawow z
odstawienia. Do najczeSciej opisywanych objawow naleza: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym
parestezje oraz wrazenie porazenia pradem elektrycznym), zaburzenia snu (w tym bezsennoéé oraz
wyraziste sny), pobudzenie lub niepokdj, nudnoéci i (lub) wymioty, drzenie, splatanie, nadmierne
pocenie, bol glowy, biegunka, kotatanie serca, chwiejno§é emocjonalna, drazliwo$é oraz zaburzenia
widzenia. Na ogot objawy te majg charakter tagodny lub umiarkowany oraz ustgpuja samoistnie,
jednak u niektorych pacjentow moga by¢ cigzkie i (Jub) utrzymywaé sig dtuzej. Dlatego, gdy nie jest
juz dluzej konieczne leczenie escytalopramem, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki, az do
odstawienia produktu (patrz punkty 4.2 i 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Toksyeznoéé

Dane kliniczne, dotyczace przedawkowania escytalopramu sg ograniczone i w wielu przypadkach
dotycza jednoczesnego przedawkowania innych lekéw. W wiekszoSci przypadkéw obserwowano
objawy tagodne lub brak objawéw. Rzadko opisywano §miertelne przypadki przedawkowania samego
escytalopramu, wigkszo&¢ przypadkéw dotyczyta przedawkowania kilku przyjetych jednoczesnie

lekéw, w tym escytalopramu. Sam escytalopram w dawkach pomigdzy 400 i 800 mg, nie wywoltywat
zadnych cigzkich objawdw.

Objawy

Obraz kliniczny przedawkowania escytalopramu obejmuje: objawy zwiazane z o$rodkowym uktadem
nerwowym (od zawrotow gtowy, drzenia i pobudzenia do rzadkich przypadkoéw zespotu
serotoninowego, napadow drgawkowych i §pigezki), objawy zwiazane z ukladem pokarmowym
(nudnos$ci/wymioty), uktadem sercowo-naczyniowym (niedoci$nienie tetnicze, tachykardia,

wydluZenie odstepu QT oraz arytmia) oraz objawy zwiazane z rownowaga wodno-elektrolitows
(hipokaliemia, hiponatremia).

Leczenie
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Brak swoistej odtrutki. Nalezy zapewni¢ drozno§¢ drég oddechowych, odpowiednie nasycenie tlenem
oraz wspomaga¢ w razie potrzeby czynno$¢ oddechowa. Nalezy rozwazy¢ wykonanie plukania
zoladka lub podanie wegla aktywowanego. Plukanie zotadka nalezy wykonaé mozliwie jak
najszybciej po zazyciu leku. Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci serca i czynno$ci zyciowych oraz
ogolne objawowe postgpowanie podtrzymujace.

W przypadku przedawkowania, zaleca si¢ wykonanie badania EKG u pacjentéw z zastoinowq
niewydolno§cia serca i (lub) bradyarytmia, u pacjentéw stosujacych jednocze$nie produkty lecznicze,
ktore powoduja wydtuzenie odstgpu QT lub u pacjentdéw ze zaburzonym metabolizmem, np. z
zaburzeniami czynno$ci watroby.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosei farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny; Kod ATC: N 06 AB 10.

Mechanizm dzialania

Escytalopram jest selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny (5-HT) o wysokim
powinowactwie do pierwotnego miejsca wiazania. Wiaze si¢ takze z allosterycznym miejscem na
transporterze serotoniny z 1000 razy mniejszym powinowactwem.

Zahamowanie wychwytu zwrotnego 5-HT jest jedynym prawdopodobnym mechanizmem,
wyjasniajacym farmakologiczne i kliniczne dziatanie escytalopramu.

Escytalopram nie ma powinowactwa, albo ma niewielkie powinowactwo do szeregu receptoréw, w
tym receptoréw 5-HTia, 5-HT,, DA D 1 Dy, receptoréw adrenergicznych a,, o, 1 B oraz receptordéw
histaminowych H;, cholinergicznych muskarynowych, benzodiazepinowych i opioidowych.

Skuteczno$¢ kliniczna

Duze epizody depresyjne

Escytalopram wykazat skuteczno§é w krétkotrwatym leczeniu duzych epizoddéw depresyjnych w
trzech z czterech krétkoterminowych (8-tygodniowych) badan z podwéjnie §lepa préba,
kontrolowanych placebo. W dltugoterminowym badaniu dotyczacym profilaktyki nawrotéw, 274
pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na escytalopram w dawce 10 mg lub 20 mg/dobe w ciggu
poczatkowej, 8-tygodniowej fazy otwartej, zostato zrandomizowanych do kontynuacji leczenia
escytalopramem w tej samej dawce lub placebo, przez okres do 36 tygodni. W tym badaniu u
pacjentdw, u ktérych kontynuowano podawanie escytalopramu, czas nawrotu choroby w ciagu

kolejnych 36 tygodni byt znaczaco dhuzszy, w stosunku do czasu nawrotu u pacjentéw, otrzymujacych
placebo.

Zespol leku spolecznego

Escytalopram okazat sig skuteczny zaréwno w trzech krétkoterminowych (12-tygodniowych)
badaniach, jak u 0s6b odpowiadajacych na leczenie w 6-miesigcznym badaniu dotyczacym
zapobiegania nawrotom fobii spolecznej. W 24-tygodniowym badaniu, majacym na celu ustalenie
dawkowania, wykazano skuteczno$¢ escytalopramu w dawce 5 mg, 10 mg i 20 mg.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne

W randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie §lepa préba, pacjenci otrzymujacy 20 mg/dobe
escytalopramu wyodrebnili sig pod wzgledem catkowitej punktacji na skali Y-BOCS od grupy
otrzymujacej placebo po 12 tygodniach. Po 24 tygodniach pacjenci otrzymujacy escytalopram w
dawkach 10 i 20 mg/dobe wykazywali przewagg w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo.
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Zapobieganie nawrotom wykazano dla dawek escytalopramu 10 i 20 mg/dobg u pacjentéw, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie escytalopramem w 16-tygodniowym badaniu otwartym i ktorzy przystapili
do 24-tygodniowego randomizowanego badania z podwdjnie §lepa préba.

Wynik dziatania farmakodynamicznego

W podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu EKG u zdrowych oséb, zmiana
poczatkowej wartosci odstgpu QTc (korekcja metoda Fridericia) wyniosta 4.3 ms (90% CI: 2.2, 6.4)
po zastosowaniu dawki 10 mg/dobg i 10,7 ms (90% CIL: 8.6, 12.8) po zastosowaniu dawki wickszej niz
uzywanej w leczeniu, wynoszacej 30 mg/dobg (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 1 4.9).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wechtanianie

Tabletki: Wchtanianie jest prawie catkowite i nie zalezy od pokarmu. Sredni czas do osiagniccia
maksymalnego stgzenia (Srednia warto$¢ T x) Wynosi 4 godziny po wielokrotnym podaniu dawki.
Nalezy si¢ spodziewaé, ze bezwzgledna biodostgpnosé escytalopramu wyniesie okoto 80%, podobnie
jak to ma miejsce w przypadku mieszaniny racemicznej cytalopramu.

Dystrybucja
Pozorna objetos¢ dystrybucji (V¢p/F) po podaniu doustnym wynosi okoto 12 do 26 1/kg me.
Escytalopram i jego gléwne metabolity wiaza si¢ z biatkami osocza w mniej niz 80%.

Metabolizm

Escytalopram jest metabolizowany w watrobie do metabolitu demetylowanego oraz
didemetylowanego. Obydwa metabolity sa farmakologicznie czynne. Jest réwniez mozliwe, ze azot
ulega utlenieniu, tworzac metabolit w postaci N-tlenku. Zaréwno substancja macierzysta, jak i
metabolity sa czg§ciowo wydalane w postaci glukuronidéow. Po wielokrotnym podaniu dawki, $rednie
stezenia metabolitu demetylowanego i didemetylowanego wynosza zazwyczaj odpowiednio 28-31% i
<5% stezenia escytalopramu. Przemiana escytalopramu do metabolitu demetylowanego zachodzi

gltéwnie z udziatem izoenzymu CYP2C19. Mozliwy jest réwniez pewien udziat izoenzyméw CYP3A4
oraz. CYP2D6.

Wydalanie

Okres pottrwania wyznaczony w fazie eliminacji (ty,s) po wielokrotnym podaniu dawki wynosi okoto
30 godzin, a klirens osoczowy po podaniu doustnym (Cl,,) wynosi okoto 0,6 1/min. Okres pottrwania
glownych metabolitéw jest znamiennie dtuzszy.

Zaktada sig, ze escytalopram i jego glowne metabolity sg eliminowane zar6wno drogg watrobowg
(metaboliczna), jak i nerkowa, a zasadnicza czg¢§¢ dawki wydalana jest w postaci metabolitéw w
moczu.

Farmakokinetyka ma charakter liniowy. Stan stacjonarny stezenia w osoczu osiggany jest po okoto
tygodniu. Srednie stezenic w stanie stacjonarnym, wynoszace 50 nmol/l (zakres 20 do 125 nmol/l)
osiggane jest podczas podawania dawki dobowej 10 mg,

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Escytalopram jest eliminowany wolniej u pacjentéw w podesztym wieku w poréwnaniu z pacjentami
mtodszymi. Warto$¢ pola pod krzywa stezenie — czas (AUC) jest o okoto 50% wieksza u 0s6b w
podesztym wieku w poréwnaniu z mtodymi zdrowymi ochotnikami (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

U pacjentéw z tagodna i umiarkowana niewydolno$cia watroby (stopnia A i B wg klasyfikacji Child-
Pugh) okres poltrwania escytalopramu byt okoto dwa razy dtuzszy, przy stezeniu stacjonarnym o
okolo 60% wigkszym niZ u 0s6b z prawidlowa czynnoscig watroby (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek
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W przypadku podawania racemicznej mieszaniny cytalopramu u pacjentéw z zaburzeniami czynnoéci
nerek (klirens kreatyniny 10-53 ml/min) obserwowano dhuzszy okres pottrwania oraz niewielkie
zwigkszenie wartoci pola pod krzywaq stezenie-czas

Nie badano stezenia w osoczu metabolitéw, jednak moze by¢ ono zwigkszone (patrz punkt 4.2).

Polimorfizm

Zaobserwowano, ze u 0séb wolno metabolizujacych leki przy udziale izoenzymu CYP2C19, stezenie
escytalopramu w osoczu bylo dwa razy wigksze niz u 0sdb o szybkim metabolizmie. U 0sdb z
wolniejszym metabolizmem lekéw przy udziale izoenzymu CYP2D6 nie zaobserwowano istotnej
zmiany wartosci pola pod krzywa stezenie-czas (patrz punkt. 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono pelnego zestawu konwencjonalnych badan nieklinicznych dla escytalopramu,
poniewaz przeprowadzone na szczurach badania toksykologiczno-kinetyczne i toksykologiczne
escytalopramu i cytalopramu wykazaly podobny profil. Wszystkie informacje dotyczace cytalopramu
mozna wige odnie$¢ do escytalopramu.

W poréwnawczych badaniach toksykologicznych na szczurach, escytalopram i cytalopram
powodowaly szkodliwe dzialanie na serce, w tym zastoinowa niewydolno$§é serca, po
kilkutygodniowym leczeniu z zastosowaniem dawek wywolujacych ogélne dziatanie toksyczne.
Szkodliwe dziatanie na serce ma prawdopodobnie wiekszy zwiazek z maksymalnymi stezeniami w
osoczu niz z warto§cia pola pod krzywg stgzenie-czas (AUC). Maksymalne stezenie w osoczu, ktére
nie wywotywalo dziatan niepozadanych byto wigksze (8 razy) od osiaganego podczas stosowania
klinicznego, a warto§¢ AUC dla escytalopramu byla zaledwie 3 do 4 razy wigksza niz podczas
stosowania klinicznego. W przypadku cytalopramu wartosci AUC dla S-enancjomeru byty od 6 do 7
razy wigksze niz podczas stosowania klinicznego. Réznice te sa prawdopodobnie zwigzane z silnym
wplywem na aminy biogenne, wtérnym do pierwotnego dziatania farmakologicznego. Wieksze
warto$ci AUC wspoétistniaty z efektem hemodynamicznym (zmniejszenie przeptywu krwi w
naczyniach wienicowych oraz niedokrwienie), jednakze doktadny mechanizm dziatania
kardiotoksycznego u szczuréw nie jest jasny. Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu cytalopramu
oraz do§wiadczenia uzyskane na podstawie badan klinicznych z escytalopramem nie wskazuja, aby
wyniki te korelowaty z dziataniem obserwowanym podczas stosowania klinicznego.

Po dtugotrwatym podawaniu escytalopramu i cytalopramu u szczuréw obserwowano zwiekszenie
zawarto$ci fosfolipidéw w niektérych tkankach, np. ptucach, najadrzach i watrobie. Zwigkszenie
zawarto$ci fosfolipidow w najadrzach i watrobie stwierdzono podczas ekspozycji na lek podobnej jak
u ludzi. Dziatanie to ulegato odwréceniu po zaprzestaniu podawania leku. Kumulacje fosfolipidéw
(fosfolipidozg) u zwierzat obserwowano w zwiazku z wieloma lekami o wladciwosciach amfifilnych
kationdéw. Nie wiadomo, czy zjawisko to ma jakie§ znaczenie u cztowieka.

W badaniu toksycznego wplywu na rozwdj u szczuréw, dziatanie embriotoksyczne (zmniejszenie
masy ciata ptodéw i przemijajace opdznienie kostnienia) obserwowano w przypadku narazenia,
wyrazonego warto$cig AUC, wiekszego od narazenia obserwowanego podczas zastosowania
klinicznego. Nie stwierdzono zwigkszonej czgstosci wystgpowania wad rozwojowych.

Badania w okresie okoto— i pourodzeniowym wykazaly zmniejszenie przezywalnosci w czasie

laktacji, podczas narazenia, wyrazonego warto$cia AUC, wigkszego od narazenia obserwowanego
podczas zastosowania klinicznego.

Dane z badaf na zwierzetach wykazaly, ze cytalopram powoduje zmniejszenie wskaznika ptodnoéci i
wskaznika cigz, zmniejszenie ilosci implantacji oraz nieprawidtowy sktad nasienia po ekspozycji
znacznie przekraczajacej ekspozycje u ludzi.

Brak dostgpnych danych z badaf na zwierzgtach zwiazanych z tym zagadnieniem odno$nie
stosowania escytalopramu.

0. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Rdzen tabletki:
Magnezu stearynian
Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)

Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana (krzemionka koloidalna bezwodna, celuloza
mikrokrystaliczna)
Talk

Kroskarmeloza sodowa

Otoczka tabletki:

Opadry II. white 33G28523
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Laktoza jednowodna
Triacetyna

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

24 miesiace

6.4 Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocia.

- 6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki sa pakowane w blistry (PA/Aluminium/PVC ), zawierajace 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100 lub
200 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkoéci opakowan musza znajdowaé sie w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.

ul. Ks. J. Poniatowskiego 5

05-825 Grodzisk Mazowiecki
Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
16310

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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2009.12.23

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2013.05.03

Gedeon Richter Polska Sp. z o.0.
05-825 Grodzisk Mazowiecki
ul. Ks. J. Poniatowskiego 5
NIP: 529-16-56-994
REGON: 015228616
210-
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