CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Betesda, 20 mg/ml, krople doustne, roztwor

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy 1 ml roztworu zawiera 20 mg escytalopramu (Escitalopramum) (w postaci 25,56 mg
escytalopramu szczawianu).

Kazda kropla roztworu zawiera 1 mg escytalopramu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda kropla roztworu zawiera 4,7 mg etanolu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople doustne, roztwor.

Przezroczysty roztwor o gorzkim smaku.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

. Leczenie epizodow cigzkiej depres;ji.

. Leczenie Ieku napadowego z agorafobig lub bez agorafobii.
. Leczenie leku spotecznego (fobii spoteczne;j).

. Leczenie zaburzen lekowych uogolnionych.

. Leczenie zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych.

2. Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania dawek dobowych powyzej 20 mg (20 kropli).

Epizody cigzkiej depresji
Zwykle stosuje si¢ dawke 10 mg (10 kropli) raz na dobe. W zaleznosci od reakcji pacjenta dawka
moze zosta¢ zwigkszona maksymalnie do 20 mg (20 kropli) na dobe.

Zwykle potrzeba 2 do 4 tygodni, aby uzyska¢ dzialanie przeciwdepresyjne. Po ustgpieniu objawow
leczenie nalezy kontynuowac przez co najmniej 6 miesiecy, w celu uzyskania trwalej odpowiedzi na
leczenie.

Zespot leku napadowego z agorafobiq lub bez agorafobii

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg (5 kropli) przez pierwszy tydzien leczenia przed
zwickszeniem dawki do 10 mg (10 kropli) na dobe. Dawke mozna nastgpnie zwigksza¢ maksymalnie
do 20 mg (20 kropli) na dobe, w zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta.

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



Fobia spoteczna

Zwykle stosuje si¢ dawke 10 mg (10 kropli) raz na dobg. Zazwyczaj potrzeba 2 do 4 tygodni, aby
uzyska¢ poprawe stanu pacjenta. Dawke mozna nastgpnie zmniejszy¢ do 5 mg (5 kropli) lub
zwigkszy¢ maksymalnie do 20 mg (20 kropli) na dobe, w zaleznosci od indywidualnej reakcji
pacjenta.

Fobia spoleczna jest choroba o przebiegu przewlektym i zwykle zalecane jest kontynuowanie leczenia
przez 12 tygodni, w celu uzyskania trwalej odpowiedzi na terapi¢. Przez co najmniej 6 miesigcy
analizowano dlugoterminowg terapi¢ u pacjentoéw odpowiadajacych na leczenie i mozna rozwazy¢
indywidualnie jej zastosowanie, w celu zapobiegania nawrotom choroby; efekty prowadzonej terapii
nalezy ocenia

w regularnych odstgpach czasu.

Fobia spoteczna jest dobrze zdefiniowanym rozpoznaniem dla okreslonej choroby, ktorej nie nalezy
myli¢ z nadmierng nie$miatoscig. Farmakoterapia jest wskazana tylko wtedy, kiedy choroba ta w
istotny sposob utrudnia wykonywanie pracy zawodowej i kontakty spoteczne.

Nie przeprowadzono badan poréwnujacych omawiane leczenie z terapia poznawczo-behawioralna.
Farmakoterapia jest cz¢scig kompleksowego postepowania terapeutycznego.

Zaburzenia lekowe uogolnione
Dawka poczatkowa wynosi 10 mg (10 kropli) raz na dob¢. W zaleznos$ci od indywidualnej reakcji
pacjenta, dawka moze by¢ zwigkszona to maksymalnej dawki 20 mg (20 kropli) na dobe.

Przez co najmniej 6 miesi¢cy analizowano dlugoterminows terapi¢ u pacjentdow odpowiadajgcych na
leczenie otrzymujacych 20 mg (20 kropli) escytalopramu na dobg. Korzysci wynikajace

z prowadzone;j terapii i stosowana dawka powinny by¢ oceniane w regularnych odstepach czasu (patrz
punkt 5.1).

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne (ZO-K)
Dawka poczatkowa wynosi 10 mg (10 kropli) raz na dobe. Dawke mozna nastepnie zwigkszaé
maksymalnie do 20 mg (20 kropli) na dobe, w zalezno$ci od indywidualnej reakcji pacjenta.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne sg choroba przewlekla, dlatego pacjentow nalezy leczy¢ przez
wystarczajaco dlugi czas, aby upewni
si¢, ze sg wolni od objawow choroby.

Korzysci wynikajace z prowadzone;j terapii i stosowana dawka powinny by¢ oceniane w regularnych
odstepach czasu (patrz punkt 5.1).

Pacjenci w podesziym wieku (w wieku powyzej 65 lat)
Dawka poczatkowa wynosi 5 mg (5 kropli) na dobe. W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta,
dawke mozna zwigkszy¢ do 10 mg (10 kropli) na dobe (patrz punkt 5.2).

Nie badano skutecznosci stosowania tego produktu leczniczego w fobii spolecznej u pacjentéw w
podesztym wieku.

Populacja pediatryczna

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac¢ w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek



U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek nie jest wymagane
dostosowanie dawkowania. Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci u pacjentow z ciezka niewydolno$cia
nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby, podczas pierwszych
dwach tygodni leczenia zalecane jest stosowanie poczatkowej dawki 5 mg (5 kropli) na dobe. Dawke
mozna nastgpnie zwigksza¢ do 10 mg (10 kropli) na dobe, w zalezno$ci od indywidualnej reakcji
pacjenta. Zaleca si¢ zachowac uwage i szczego6lng ostroznos¢ podczas dostosowywania dawki
produktu u pacjentdow z powaznym zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci wolno metabolizujqcy leki z udziatem izoenzymu CYP2C19

U pacjentow, ktorzy wolno metabolizujg leki z udziatem izoenzymu CYP2C19, zaleca si¢ dawke
poczatkowa 5 mg (5 kropli) na dobg w pierwszych dwodch tygodniach leczenia. Dawke mozna
nastepnie zwigkszac¢ do 10 mg (10 kropli) na dobe, w zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta
(patrz punkt 5.2).

Objawy odstawienia podczas przerywania leczenia

Nalezy unika¢ nagltego przerywania leczenia. W razie decyzji o przerwaniu leczenia escytalopramem
dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ przez okres co najmniej 2 tygodni, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia objawow odstawienia (patrz punkt 4.4 1 4.8). W razie wystapienia objawow
nietolerowanych przez pacjenta, bedacych nastepstwem zmniejszania dawki lub odstawienia leku,
nalezy rozwazy¢ wznowienie stosowania poprzednio przepisanej dawki. Nastepnie lekarz moze
kontynuowa¢ zmniejszanie dawki w bardziej stopniowy sposob.

Sposéb podawania
Ten produkt leczniczy podaje si¢ w pojedynczej dawce dobowej i moze by¢ przyjmowany z

pokarmem lub bez pokarmu. Moze by¢ mieszany w woda, sokiem pomaranczowym lub sokiem
jabtkowym.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na escytalopram lub ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Jednoczesne leczenie z nieselektywnymi, nieodwracalnymi inhibitorami monoaminooksydazy (MAO)
jest przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko zespotu serotoninowego z pobudzeniem, drzeniem,
hipertermig itp. (patrz punkt 4.5).

Leczenie skojarzone escytalopramem oraz odwracalnymi inhibitorami MAO-A (np. moklobemidem)
lub odwracalnym nieselektywnym inhibitorem MAO - linezolidem jest przeciwwskazane ze wzgledu

na ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego (patrz punkt 4.5).

Escytalopram jest przeciwwskazany u pacjentéw z rozpoznanym wydtuzeniem odstepu QT lub z
wrodzonym zespolem wydtuzonego odstepu QT.

Przeciwwskazane jest stosowanie escytalopramu z innymi produktami leczniczymi powodujgcymi
wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Wymienione ponizej specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania odnoszg si¢ do
grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI - Selective Serotonin

Reuptake Inhibitors).

Stosowanie u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowa




w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. W toku prob klinicznych zachowania
samobdjcze (proby samobdjcze oraz mysli samobojcze) oraz wrogos¢ (szczegolnie agresje,
zachowania buntownicze i przejawy gniewu) obserwowano czgsciej u dzieci i mtodziezy leczonych
lekami przeciwdepresyjnymi niz w grupie, ktérej podawano placebo. Jesli, w oparciu o istniejaca
potrzebe kliniczng, podjeta jednak zostanie decyzja o leczeniu, nalezy uwaznie obserwowaé pacjenta
pod katem wystapienia objawow samobojczych. Ponadto, brak dlugoterminowych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy dotyczacych wzrostu, dojrzewania oraz
rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania.

Lek paradoksalny

U niektérych pacjentdéw z Igkiem napadowym moze nastgpi¢ nasilenie objawdw Iekowych w
poczatkowym okresie leczenia Srodkami przeciwdepresyjnymi. Ta paradoksalna reakcja zazwyczaj
ustepuje w ciggu dwoch tygodni w trakcie kontynuowanego leczenia. Zaleca si¢ rozpoczynanie
leczenia od matej dawki, w celu zmniejszenia prawdopodobienstwa wystapienia stanéw lekowych
(patrz punkt 4.2).

Napady drgawkowe

Nalezy przerwac¢ stosowanie escytalopramu u kazdego pacjenta, u ktérego wystapity drgawki po raz
pierwszy lub jesli zwickszyla si¢ czgstos¢é napadow drgawkowych (u pacjentéw z uprzednio
zdiagnozowang padaczka). U pacjentow z nieustabilizowang padaczka nalezy unika¢ stosowania
lekow z grupy SSRI, a pacjenci z opanowang farmakologicznie padaczka powinni pozostawaé pod
$cisla kontrola.

Mania

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania lekow z grupy SSRI u pacjentéw z manig lub
hipomaniag w wywiadzie. Leki z grupy SSRI nalezy odstawi¢ w razie wystgpienia u pacjenta fazy
maniakalnej.

Cukrzyca
U pacjentow chorych na cukrzyce leczenie lekami z grupy SSRI moze wptywac na kontrole glikemii

(hipoglikemia lub hiperglikemia). Moze okaza¢ si¢ konieczne dostosowanie dawkowania insuliny i
(lub) doustnych lekow przeciwcukrzycowych.

Samobojstwo, mysli samobojcze lub kliniczne nasilenie choroby

Depresja zwigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania mys$li samobojczych,
samookaleczania oraz samobojstw (zachowania samobdjcze). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu
uzyskania pelnej remisji. Poniewaz poprawa moze nastapi¢ dopiero po kilku pierwszych tygodniach
leczenia lub pozniej, do tego czasu pacjentow nalezy poddac $cistej obserwacji. Z doswiadczen
klinicznych wynika, Ze ryzyko samoboéjstwa moze zwigkszy¢ si¢ we wczesnym etapie powrotu do
zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych przepisywany jest ten produkt leczniczy, moga by¢ rowniez
zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem zachowan samobdjczych. Ponadto zaburzenia te moga
wspolistnie¢ z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. W zwigzku z tym u pacjentow leczonych

z powodu innych zaburzen psychicznych nalezy podja¢ takie same srodki ostroznosci, jak u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci z my$lami samobdjczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczgciem
leczenia znacznego stopnia sktonno$ci samobojcze, naleza do grupy zwiekszonego ryzyka mysli
samobdjczych lub préb samobojczych i nalezy ich poddaé Scistej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych lekow przeciwdepresyjnych stosowanych u
dorostych pacjentow z zaburzeniami psychicznym wykazata zwigkszone (w porownaniu z placebo)
ryzyko zachowan samobojczych u pacjentow w wieku ponizej 25 lat, stosujacych produkty
przeciwdepresyjne. W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i po zmianie dawki, nalezy
$cisle obserwowac pacjentdw, szczegolnie z grupy podwyzszonego ryzyka.



Pacjentoéw (oraz ich opiekundéw) nalezy uprzedzi¢ o koniecznosci zwrocenia uwagi na kazdy objaw
klinicznego nasilenia choroby, zachowania lub mys$li samobdjcze oraz nietypowe zmiany w
zachowaniu, a w razie ich wystapienia, o konieczno$ci niezwlocznego zwrdcenia si¢ do lekarza.

Akatyzja/niepokdj psychomotoryczny

Stosowanie lekow z grupy SSRI lub SNRI moze wigzac si¢ z rozwojem akatyzji, ktora charakteryzuje
si¢ subiektywnie nieprzyjemnym lub trudnym do zniesienia niepokojem i potrzeba ruchu, a takze z
czesto towarzyszaca niemoznoscig stania lub siedzenia w miejscu. Jest to bardziej prawdopodobne w
ciggu pierwszych kilku tygodni leczenia. W przypadku pacjentow, u ktorych wystapia te objawy,
zwickszenie dawki moze by¢ szkodliwe.

Hiponatremia
Rzadko podczas leczenia lekami z grupy SSRI informowano o wystgpowaniu hiponatremii,

prawdopodobnie spowodowanej przez zespot nieprawidtowego wydzielania hormonu
antydiuretycznego (SIADH) i na ogo6t ustgpujacej po odstawieniu leku. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u
zagrozonych pacjentow, tzn. oséb w podesztym wieku, pacjentéw z marskoscig watroby lub
jednoczesnie leczonych lekami, ktore powodujg hiponatremie.

Krwotoki

Podczas stosowania lekow z grupy SSRI informowano o krwawieniach srédskornych, takich jak:
wybroczyny i plamica. U pacjentow leczonych lekami z grupy SSRI nalezy zachowa¢ ostroznos¢
zwlaszcza wtedy, gdy rownoczesnie stosuje si¢ u nich doustne leki przeciwzakrzepowe, leki
wptywajace na czynnosc¢ ptytek krwi (np. nietypowe leki neuroleptyczne oraz pochodne fenotiazyny,
wigkszos¢ lekow przeciwdepresyjnych o budowie trojpier§cieniowej, kwas acetylosalicylowy i
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), tyklopidyng oraz dipyridamol) oraz u pacjentow z
rozpoznang skaza krwotoczna.

Leczenie elektrowstrzasami
Doswiadczenia kliniczne w jednoczesnym stosowaniu lekow z grupy SSRI i leczeniu
elektrowstrzasami sg ograniczone i dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.

Zespol serotoninowy
Nalezy zachowac ostroznos$¢, stosujac jednoczesnie escytalopram z lekami o dziataniu
serotoninergicznym, takimi jak: sumatryptan lub inne tryptany, tramadol i tryptofan.

U pacjentow stosujacych rownoczesnie produkty lecznicze leki z grupy SSRI oraz produkty lecznicze
o0 dziataniu serotoninergicznym rzadko donoszono o wystgpieniu zespotu serotoninowego. Na takie
rozpoznanie wskazuje jednoczesne pojawienie si¢ nastepujacych objawoéw: pobudzenia, drzen
mie$niowych, drgawek klonicznych migsni 1 hipertermii. Jesli wystapi taki zespot objawow, nalezy
natychmiast odstawic¢ lek z grupy SSRI i lek o dziataniu serotoninergicznym oraz rozpocza¢ leczenie
objawowe.

Dziurawiec zwyczajny

Jednoczesne stosowanie lekow z grupy SSRI i lekow ziotowych zawierajacych dziurawiec zwyczajny
(Hypericum perforatum) moze doprowadzi¢ do zwigkszenia czestosci dziatan niepozadanych (patrz
punkt 4.5).

Objawy odstawienia podczas przerywania leczenia

Objawy odstawienia po zaprzestaniu leczenia wystepuja czesto, zwlaszcza w razie naglego przerwania
leczenia (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych dziatania niepozadane obserwowane po
przerwaniu leczenia wystapity u okolo 25% pacjentow leczonych escytalopramem i 15% pacjentow
przyjmujacych placebo.

Ryzyko wystapienia objawow odstawienia moze zaleze¢ od wielu czynnikow, takich jak czas trwania
leczenia i dawka oraz czesto$¢ zmniejszania dawki. Najczesciej obserwowano zawroty glowy
pochodzenia osrodkowego, zaburzenia czucia (w tym parestezje i uczucie porazenia pragdem



elektrycznym), zaburzenia snu (w tym bezsennos¢ i intensywne marzenia senne), pobudzenie lub Igk,
nudnosci i (lub) wymioty, drzenie, splatanie, pocenie si¢, bol gtowy, biegunka, palpitacje, chwiejnosé
emocjonalna, drazliwo$¢ i zaburzenia widzenia. Przewaznie objawy te sa tagodne do umiarkowanych,
jednakze u niektdrych pacjentow moga by¢ nasilone.

Objawy odstawienia wystepuja zwykle w ciggu pierwszych kilku dni po przerwaniu leczenia, ale
istniejg bardzo rzadkie doniesienia o takich objawach u pacjentow, ktoérzy zapomnieli o przyjeciu
dawki.

Na ogot objawy te sg ograniczone 1 ustgpuja w ciagu 2 tygodni, cho¢ w niektorych przypadkach moga
si¢ przedhuzy¢ (2-3 miesigce lub dluzej). W razie odstawiania leku zaleca si¢, zatem stopniowe
zmniejszanie dawki escytalopramu przez okres kilku tygodni lub miesigcy, w zaleznosci od potrzeb
pacjenta (patrz ,,Objawy odstawienia podczas przerywania leczenia”, punkt 4.2).

Choroba niedokrwienna serca
Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci u pacjentow z
chorobg niedokrwienng serca (patrz punkt 5.3).

Wydtuzenie odstepu QT

Stwierdzono, ze escytalopram powoduje zalezne od dawki wydtuzenie odstgpu QT. Po wprowadzeniu
leku do obrotu zgtaszano przypadki wydluzenia odstepu QT i niemiarowosci komorowej, w tym
zaburzenia typu Torsade de Pointes, gtownie u kobiet, u pacjentow z hipokaliemig lub pacjentéw z
wcezesniejszym wydtuzeniem odstgpu QT lub innymi chorobami serca (patrz punkt 4.3, 4.5, 4.8, 4.9 i
5.1).

Zaleca si¢ zachowanie ostroznoS$ci u pacjentow ze znaczng bradykardig, u pacjentdw po przebytym
zawale serca lub z niewyréwnang niewydolnoscia serca.

Zaburzenia elektrolitow takie jak hipokalemia lub hipomagnezemia zwi¢kszajg ryzyko ztosliwych
arytmii i powinny by¢ wyréwnane przed rozpoczgciem leczenia escytalopramem.

W przypadku pacjentdow ze stabilng chorobg serca, przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢
wykonanie EKG.

W razie wystgpienia zaburzenia rytmu serca podczas leczenia escytalopramem, leczenie nalezy
przerwac 1 wykona¢ badanie EKG.

Jaskra z zamknietym katem przesaczania

Leki z grupy SSRI, w tym escytalopram, moga wptywaé na rozmiar Zrenicy, powodujac jej nadmierne
rozszerzenie (mydriasis). Moze to spowodowaé zwezenie kata oka i w efekcie zwigkszy¢ cisnienie
wewnatrzgatkowe i doprowadzi¢ do jaskry z zamknigtym katem przesaczania, szczegolnie u
pacjentow predysponowanych. Dlatego u pacjentéw z jaskra w wywiadzie oraz u pacjentéw z jaskra

z zamknietym katem przesaczania, escytalopram powinien by¢ stosowany z ostroznoscia.

Ten produkt leczniczy zawiera niewielkie ilosci etanolu (alkohol), mniej niz 100 mg na dawke. Kazda
kropla roztworu zawiera 4,7 mg etanolu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakodynamiczne

Przeciwwskazane leczenie skojarzone

Nieselektywne, nieodwracalne inhibitory MAO
U pacjentéw leczonych produktem leczniczym z grupy SSRI w skojarzeniu z nieselektywnym,
nieodwracalnym inhibitorem monoaminooksydazy (MAOI) oraz u pacjentow, ktorzy niedawno



przerwali leczenie produktem z grupy SSRI i rozpoczgli leczenie takim inhibitorem MAO,
informowano o wystapieniu cigzkich reakcji niepozadanych (patrz punkt 4.3). W niektorych
przypadkach u pacjentow wystepowat zespodt serotoninowy (patrz punkt 4.8).

Przeciwwskazane jest stosowanie escytalopramu w skojarzeniu z nieselektywnymi, nicodwracalnymi
inhibitorami MAOQO. Stosowanie escytalopramu mozna rozpocza¢ 14 dni po zaprzestaniu stosowania
nieodwracalnego inhibitora MAQO. Pomiedzy odstawieniem escytalopramu a rozpoczgciem leczenia
nieselektywnym, nieodwracalnym inhibitorem MAO nalezy zachowac¢ co najmniej 7-dniowg przerwe.

Odwracalny, selektywny inhibitor MAO-A (moklobemid)

Ze wzgledu na zagrozenie zespolem serotoninowym jednoczesne stosowanie escytalopramu z
inhibitorem MAO-A, takim jak moklobemid, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Jesli takie
leczenie skojarzone jest konieczne, mozna je rozpoczac, podajac minimalng zalecang dawke; pacjent
powinien pozostawa¢ pod stata kontrola kliniczna.

Odwracalny, nieselektywny inhibitor MAO (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 kontrolg 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 dob¢ w skojarzeniu z racemicznym cytalopramem byto
bezpieczne.

Wydtuzenie odstepu QT

Nie przeprowadzono farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych badan escytalopramu w
polaczeniu z innymi produktami leczniczymi, ktore wydtuzajg odstep QT. Nie mozna wykluczy¢
addytywnego dzialania escytalopramu i tych produktow leczniczych. Dlatego przeciwwskazane jest
jednoczesne stosowanie escytalopramu z produktami leczniczymi, ktoére wydtuzaja odstep QT, takimi
jak: leki przeciwarytmiczne klasy IA i III, leki przeciwpsychotyczne (np. pochodne fenotiazyny,
pimozyd, haloperydol), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i niektore leki przeciwbakteryjne
(np. sparfloksacyna, moksyfloksacyna, erytromycyna podawana dozylnie, pentamidyna, leki
przeciwmalaryczne zwlaszcza halofantryna), niektore leki przeciwhistaminowe (astemizol,
mizolastyna).

Leczenie skojarzone wymagajace zachowania $rodkow ostroznosci

Produkty lecznicze o dzialaniu serotoninergicznym
Jednoczesne podawanie z produktami leczniczymi o dziataniu serotoninergicznym (np. tramadol,
sumatryptan oraz inne tryptany) moze prowadzi¢ do zespolu serotoninowego.

Produkty lecznicze obnizajgce prog drgawkowy

Produkty lecznicze z grupy SSRI mogg obniza¢ prog drgawkowy. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
podczas jednoczesnego stosowania z innymi produktami leczniczymi, ktére tez moga obnizaé prog
drgawkowy, jak np. leki przeciwdepresyjne (trojpierscieniowe i SSRI), neuroleptyki (fenotiazyny,
tioksanteny i butyrofenony), meflokin, bupropion i tramadol.

Lit, tryptofan

Informowano o nasileniu dziatania w przypadkach jednoczesnego stosowania produktow leczniczych
z grupy SSRI z litem lub tryptofanem, z tego wzgledu nalezy zachowa¢ ostroznos¢, podejmujac
skojarzone leczenie produktami leczniczymi z grupy SSRI oraz wymienionymi lekami.

Ziele dziurawca zwyczajnego



Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych z grupy SSRI i lekéw ziolowych zawierajgcych
dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) moze doprowadzi¢ do zwigkszenia czestosci dziatan
niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Krwotoki

Jednoczesne stosowanie escytalopramu z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi moze zmienia¢ ich
dzialanie. W czasie wprowadzania leczenia escytalopramem lub jego odstawiania u pacjentow
leczonych doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi nalezy prowadzi¢ statg kontrolg parametroéw
krzepnigcia krwi (patrz punkt 4.4). Jednoczesne stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NLPZ) moze zwigkszy¢ ryzyko krwawien (patrz punkt 4.4).

Alkohol

Nie powinny wystapi¢ interakcje farmakodynamiczne lub farmakokinetyczne escytalopramu z
alkoholem. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych lekéw psychotropowych, jednoczesne
spozycie alkoholu nie jest wskazane.

Produkty lecznicze wywotujgce hipokaliemie lub hipomagnezemie
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania lekow wywotujacych hipokaliemie
lub hipomagnezemig¢, poniewaz stany te zwigkszaja ryzyko ztosliwych arytmii (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Wptyw innych produktéw leczniczych na wiasciwos$ci farmakokinetyczne escytalopramu
Metabolizm escytalopramu zachodzi glownie z udzialem izoenzymu CYP2C19. Izoenzymy CYP3A4 i

CYP2D6 moga réwniez metabolizowa
escytalopram, cho¢ w mniejszym stopniu. Wydaje si¢, ze metabolizm gtdéwnego metabolitu S-DCT
(demetylowanego escytalopramu) jest czeSciowo katalizowany przez CYP2D6.

Jednoczesne podawanie escytalopramu z omeprazolem w dawce 30 mg na dobe (inhibitor CYP2C19)
moze spowodowa¢ umiarkowane (okoto 50%) zwickszenie stezenia escytalopramu w osoczu.

Jednoczesne podawanie escytalopramu z cymetydyng w dawce 400 mg dwa razy na dobe
(umiarkowanie silny inhibitor enzymo6w) powodowato umiarkowane zwigkszenie (okoto 70%)
stezenia escytalopramu w osoczu. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego
stosowania escytalopramu w skojarzeniu cymetydyna. Moze by¢ wymagane dostosowanie dawki.

Nalezy wigc zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania escytalopramu w skojarzeniu z inhibitorami
CYP2C19 (tj. omeprazolem, esomeprazolem, fluwoksaming, lanzoprazolem, tiklopidyna) lub
cymetydyng. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki escytalopramu, jesli wystapia dziatania
niepozadane podczas leczenia skojarzonego.

Wplyw escytalopramu na wiasciwosci farmakokinetyczne innych produktéw leczniczych

Escytalopram dziata hamujgco na izoenzym CYP2D6. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas
jednoczesnego podawania escytalopramu z produktami leczniczymi, ktére sa metabolizowane gléwnie
z udziatem tego enzymu i majg waski indeks terapeutyczny, np. flekainidem, propafenonem i
metoprololem (stosowane w niewydolnosci serca) lub niektérymi lekami dziatajagcymi na OUN
metabolizowanymi gtownie z udziatem CYP2D6, np. leki przeciwdepresyjne, takie jak dezypramina,
klomipramina i nortryptylina lub leki przeciwpsychotyczne, takie jak rysperydon, tiorydazyna i
haloperydol. Moze by¢ wymagane dostosowanie dawki.

Jednoczesne podawanie z dezypraming lub metoprololem spowodowato w obydwu przypadkach
dwukrotne zwigkszenie ste¢zenia w osoczu tych dwoch substratow CYP2D6.

Badania in vitro wykazaty, ze escytalopram moze rowniez wykazywac stabe dzialanie hamujace na
izoenzym CYP2C19. Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas leczenia skojarzonego z lekami
metabolizowanymi z udziatem CYP2C19.



6. Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza
Dane kliniczne dotyczace stosowania escytalopramu w okresie cigzy sa ograniczone.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wpltyw na rozrod (patrz punkt 5.3). Nie nalezy stosowac
tego produktu leczniczego podczas ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne i tylko po
doktadnym rozwazeniu mozliwych zagrozen wobec oczekiwanych korzysci.

Noworodka nalezy podda¢ obserwacji, jesli matka kontynuuje stosowanie tego produktu leczniczego w
p6ézniejszych okresach cigzy, zwlaszcza w trzecim trymestrze. Podczas cigzy nalezy unikaé naglego
odstawienia leku.

W wyniku stosowania przez matke leku z grupy SSRI/SNRI w pézniejszych okresach cigzy u
noworodka wystapi¢ moga nastgpujace objawy: zaburzenia oddechowe, sinica, bezdech, napady
drgawek, wahania cieptoty ciata, trudno$ci w pobieraniu pokarmu, wymioty, hipoglikemia, wzmozone
napiecie migsniowe, zmniejszone napigcie mi¢$niowe, hiperrefleksja, drzenia, drzaczka, drazliwo$¢,
letarg, ciagly ptacz, sennos¢ i trudnosci w zasypianiu. Objawy te moga by¢ wynikiem dziatania
serotoninergicznego lub reakcji odstawiennych. W wickszosci przypadkow powiklania pojawiaja si¢
natychmiast lub wkroétce (<24 h) po porodzie.

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze stosowanie inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny u
kobiet w ciazy, zwlaszcza w trzecim trymestrze, moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia zespolu
przetrwatego nadci$nienia ptucnego noworodka (ang. persistent pulmonary hypertension of the
newborn PPHN). Zaobserwowano 5 takich przypadkow na 1 000 cigz. W populacji ogolnej stwierdza
si¢ 1 do 2 przypadkow zespotu przetrwatego nadcisnienia ptucnego noworodka na 1 000 ciagz.

Karmienie piersia
Przypuszcza sig, ze escytalopram przenika do mleka matki.

Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania escytalopramu u matek karmigcych.

Plodnosé

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze cytalopram moze wptywac na jako$¢ spermy (patrz punkt 5.3).
W oparciu o dane dotyczace stosowania u ludzi niektorych lekow z grupy SSRI wykazano, ze
dziatanie to jest przemijajace.

Dotychczas nie zaobserwowano wplywu na ptodnos¢ cztowieka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Chociaz wykazano, ze escytalopram nie wplywa na sprawnos$¢ intelektualng ani psychomotoryczna, to
wszelkie leki psychoaktywne moga zaburza¢ zdolno$¢ osadu i sprawno$¢. Pacjentow nalezy uprzedzic¢
o ryzyku wptywania leku na ich zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystepuja najczgsciej w pierwszym lub drugim tygodniu leczenia i zwykle
zmniejszaja swa intensywnosc¢ i czgsto$¢ wraz z kontynuowaniem leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zarowno znane dla SSRI, jak i zgtaszane dla

escytalopramu w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych albo jako zdarzenia spontaniczne po
wprowadzeniu produktu do obrotu, przedstawione zostaty ponizej zgodnie z klasyfikacjg uktadow i
narzadow i czestoscig ich wystgpowania.

Czestosci pochodza z badan klinicznych i nie zostaty skorygowane wzglgdem placebo.



Czestos¢ zostata zdefiniowana jako wystepowanie: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000)
lub czestos$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze byc¢ ustalona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow i
narzadow
Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego
Zaburzenia uktadu
immunologicznego
Zaburzenia
endokrynolog
iczne

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia ukfadu
nerwowego

Zaburzenia oka
Zaburzenia ucha i blednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenie zolgdka i jelit

Zaburzenia wagtroby i drog
zolciowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe 1 tkanki tacznej

Czestosé
Nieznana

Rzadko

Nieznana

Czesto
Niezbyt czesto

Nieznana

Czesto

Niezbyt czesto
Rzadko

Nieznana
Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto
Rzadko

Nieznana

Niezbyt czgsto
Niezbyt czgsto
Niezbyt czgsto
Rzadko

Nieznana

Nieznana

Czesto
Niezbyt czgsto
Bardzo czesto

Czesto
Niezbyt czgsto

Nieznana

Czesto
Niezbyt czgsto
Nieznana

Czesto
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Dzialanie niepozadane
Trombocytopenia
Reakcja anafilaktyczna

Nieprawidtowe wydzielanie hormonu
antydiuretycznego

Zmniejszenie taknienia, zwigkszenie taknienia,
zwigkszenie masy ciata

Zmniejszenie masy ciata

Hiponatremia, anoreksja’

Lek, nerwowos¢, niezwykle sny,

kobiety i m¢zczyzni: zmniejszenie libido,
kobiety: anorgazmia

Bruksizm, pobudzenie, nerwowos¢, napad
paniki, stan dezorientacji

Agresja, depersonalizacja, halucynacje
Mania, mysli samobodjcze, zachowania
samobojcze'

Bol gtowy

Bezsennos$¢, senno$¢, zawroty glowy, parestezje,
drzenie

Zaburzenia smaku, zaburzenia snu, omdlenie
Zespot serotoninowy

Dyskinezja, zaburzenia ruchowe, drgawki,
niepokdj psychoruchowy/akatyzja’
Rozszerzenie Zrenic, zaburzenia widzenia
Szumy uszne

Tachykardia

Bradykardia

Wydluzenie odstepu QT w badaniu EKG,
niemiarowosci komorowe, w tym zaburzenia
typu Torsade de Pointes

Niedocis$nienie ortostatyczne

Zapalenie zatok, ziewanie
Krwawienie z nosa

Nudnosci

Biegunka, zaparcie, wymioty, sucho$¢ w jamie
ustnej

Krwawienia z przewodu pokarmowego (w tym
krwawienia z odbytu)

Zapalenie watroby, nieprawidlowe wyniki badan
czynnosci watroby

Zwigkszona potliwos¢

Pokrzywka, tysienie, wysypka, rumien
Wybroczyny, obrzgk naczynioruchowy

Zapalenie stawow, zapalenie migsni



Zaburzenia nerek i drog

Nieznana Zatrzymanie moczu
moczowych

Czesto Mezczyzni: zaburzenia ejakulacji, impotencja
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto K(.)bl.e ty: krwotok maciczny, krwotok
rozrodczego i piersi miesiczkowy

. Mlekotok
Nieznana L
Mezczyzni: priapizm

Zaburzenia og6lne i stany w  Czesto Zmgczenie, goragczka
miejscu podania Niezbyt czesto Obrzegk

' zgtaszano przypadki my$li samobojczych i zachowan samobojczych podczas leczenia escytalopramem lub we wezesnym
okresie po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4).
? dziatania niepozadane zglaszane po zastosowaniu lekéw z grupy SSRI.

Wydluzenie odstepu QT

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki niemiarowosci komorowej, w tym zaburzenia
typu Torsade de Pointes, gtownie u kobiet, u pacjentow z hipokaliemig lub pacjentéw z
wcezesniejszym wydtuzeniem odstgpu QT lub innymi chorobami serca (patrz punkt 4.3, 4.4, 4.5,4.9 i
5.1).

Efekt klasy
Badania epidemiologiczne, prowadzone gtéwnie u pacjentow w wieku 50 lat i powyzej, wykazuja

zwigkszone ryzyko ztaman kosci u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze z grupy SSRI i
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne. Mechanizm tego zwigkszonego ryzyka nie jest znany.

Objawy odstawienia podczas przerywania leczenia

Przerwanie stosowania lekow z grupy SSRI/SNRI (szczegolnie nagle) czesto prowadzi do wystgpienia
objawow odstawienia. Obserwowane byty: zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, zaburzenia
czucia (w tym parestezje i uczucie porazenia pradem elektrycznym), zaburzenia snu (w tym
bezsenno$¢ 1 intensywne marzenia senne), pobudzenie lub Igk, nudnosci i (lub) wymioty, drzenie,
splatanie, pocenie sig, bol glowy, biegunka, palpitacje, chwiejnos¢ emocjonalna, drazliwos¢ i
zaburzenia widzenia. Przewaznie objawy te sg tagodne do umiarkowanych i ust¢pujg samoistnie,
jednakze u niektorych pacjentow moga by¢ nasilone i (lub) moga si¢ przedhuzy¢. Dlatego tez, jesli nie
jest potrzebne kontynuowanie leczenia, nalezy konczy¢ terapi¢ stopniowo zmniejszajac dawke leku
(patrz punkt 4.2 i punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309,

email: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Toksycznosé
Dane kliniczne na temat przedawkowania escytalopramu sg ograniczone i w wielu przypadkach dotycza

jednoczesnego przedawkowania innych lekéw. W wiekszo$ci przypadkow informowano o tagodnym
nasileniu objawow lub niewystepowaniu objawow. Rzadko informowano o zgonach w wyniku
przedawkowania samego escytalopramu; w wigkszosci przypadkéw dochodzito do przedawkowania
jednoczesnie z innymi lekami. Dawki od 400 mg do 800 mg samego escytalopramu nie powodowaty
cigzkich objawow.

Objawy
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Do objawow zgtaszanych w przypadkach przedawkowania escytalopramu zalicza si¢ glownie objawy
ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (od zawrotéw gltowy, drzenia i pobudzenia po rzadkie
przypadki zespotu serotoninowego, drgawek i §piaczki), uktadu pokarmowego (nudno$ci/wymioty) i
uktadu sercowo-naczyniowego (niedocisnienie tetnicze, czestoskurcz, wydtuzenie odstgpu QT i
niemiarowos$¢) oraz zaburzenia gospodarki elektrolitowej i wodnej (hipokaliemia, hiponatremia).

Postepowanie
Brak swoistego antidotum. Nalezy zapewni¢ droznos¢ drog oddechowych, odpowiednie nasycenie

tlenem oraz czynnos¢ oddechowa. Mozna rozwazy¢ ptukanie zotadka i zastosowanie wegla
aktywnego. Mozliwie jak najszybciej po spozyciu nalezy wykona¢ plukanie Zotagdka. Zaleca si¢
monitorowanie czynno$ci serca i objawow czynnosci zyciowych oraz ogoélne objawowe postepowanie
podtrzymujace.

U pacjentéw z zastoinowa niewydolno$cia serca/bradyarytmiami stosujacych jednoczesnie leki
wydhluzajace odstep QT lub u pacjentdw z zaburzeniami metabolizmu, jak np. z zaburzeniami
czynnoS$ci watroby, w razie przedawkowania zalecane jest monitorowanie za pomocg EKG.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Escytalopram jest selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny (5-HT) z wysokim
powinowactwem do pierwotnego miejsca wigzania. Wiaze si¢ takze do miejsca allosterycznego
transportera serotoniny z 1 000-krotnie mniejszym powinowactwem.

Escytalopram nie ma lub ma bardzo niewielkie powinowactwo do wielu receptorow, w tym
receptoréw 5-HT 4, 5-HT,, D4, D; 1 D», receptorow adrenergicznych oy, o, i f oraz receptorow
histaminowych H,, muskarynowych cholinergicznych, benzodiazepinowych i opioidowych.

Zahamowanie wychwytu zwrotnego 5-HT jest jedynie prawdopodobnym mechanizmem dziatania
wyjasniajagcym farmakologiczne i kliniczne oddziatywanie escytalopramu.

Dziatanie farmakodynamiczne
W podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu EKG u zdrowych ochotnikdéw, zmiana

odstepu QTc (oceniona na podstawie korekty metoda Fridericia) wyniosta 4,3 milisekundy (90% CI:
2,2; 6,4) po dawce 10 mg na dobe oraz 10,7 milisekund (90% CI: 8.6, 12.8) po ponadterapautyczne;j
dawce 30 mg na dobe (patrz punkt 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 14.9).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Epizody cigzkiej depresji

Escytalopram okazat si¢ skuteczny w krotkotrwatym leczeniu epizodow cigzkiej depresji w trzech z
czterech krétkoterminowych (8-tygodniowych) badan z podwojnie §lepg proba kontrolowanych
placebo. W dlugoterminowym badaniu dotyczacym profilaktyki nawrotow, 274 pacjentow, ktdrzy
zareagowali na leczenie escytalopramem w dawce 10 mg lub 20 mg na dob¢ w poczatkowe;j
8tygodniowej fazie otwartej, zostato losowo przydzielonych do dalszego leczenia albo
escytalopramem w tej samej dawce, albo placebo, w czasie do 36 tygodni. W tym badaniu u
pacjentow, ktorym podawano escytalopram, czas do nawrotu choroby w okresie nast¢pujacych

36 tygodni byt znaczaco dluzszy niz u 0séb otrzymujacych placebo.

Fobia spoteczna
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Escytalopram okazat si¢ skuteczny zarowno w trzech krétkotrwatych (12-tygodniowych) badaniach,
jak 1 u os6b odpowiadajacych na leczenie w 6-miesi¢gcznym badaniu dotyczacym zapobiegania
nawrotom fobii spotecznej. W 24-tygodniowym badaniu, ktorego celem byto ustalenie dawkowania,
wykazano skutecznos¢ escytalopramu w dawce 5 mg, 10 mg i 20 mg.

Zaburzenie lekowe uogolnione
Escytalopram w dawce 10 mg i 20 mg na dobe okazat si¢ skuteczny w kazdym z czterech badan z
podwodjnie $lepg probg, kontrolowanych placebo.

W wynikach zbiorczych uzyskanych z trzech badan o podobnym schemacie, obejmujacych

421 pacjentow leczonych escytalopramem i 419 pacjentéw otrzymujacych placebo — odpowiednio
47,5% 1 28,9% pacjentow odpowiedziato na leczenie i u 37,1% 1 20,8% uzyskano remisj¢. Trwaty
efekt obserwowano od 1. tygodnia.

Utrzymywanie si¢ skutecznosci escytalopramu w dawce 20 mg na dobg zostalo dowiedzione w 24- do
76-tygodniowym, randomizowanym badaniu, oceniajagcym utrzymywanie si¢ skutecznosci u 373
pacjentow, ktorzy zareagowali na leczenie podczas 12 tygodniowego otwartego leczenia wstepnego.

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 pacjenci otrzymujacy
escytalopram w obu dawkach, 10 i 20 mg na dobe, wykazywali przewage nad pacjentami
otrzymujacymi placebo.

Wykazano, ze escytalopram w dawkach 10 mg i 20 mg na dobe¢ zapobiega nawrotom u pacjentow,
ktorzy wykazali pozadang reakcj¢ na escytalopram w trwajacej 16 tygodni fazie otwartej badania i
uczestniczyli nastepnie w trwajacej 24 tygodnie randomizowanej kontrolowanej placebo fazie z
podwdjnie $lepa proba.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Escytalopram wchiania si¢ prawie catkowicie, niezaleznie od spozycia pokarmu ($rednia warto$¢ Tmax
wynosi 4 godziny po podaniu dawki wielokrotnej). Nalezy si¢ spodziewac, ze bezwzgledna
biodostgpnos¢ escytalopramu wyniesie okoto 80%, podobnie jak racemicznego cytalopramu.

Dystrybucja
Pozorna objetos$¢ dystrybucji (Vd, B/F) po podaniu doustnym wynosi okoto 12 do 26 1/kg mc.

Escytalopram i jego glowne metabolity wigza si¢ z biatkami osocza w mniej niz 80%.

Metabolizm

Escytalopram jest metabolizowany w watrobie do metabolitow demetylowanych oraz
didemetylowanych. Obydwa metabolity sg farmakologicznie czynne. Jest rowniez mozliwe, ze azot
ulega utlenieniu, tworzac metabolit w postaci N-tlenku. Zarowno lek macierzysty, jak i metabolity, sa
czesciowo wydalane w postaci glukuronidow. 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 rowniez pewien udziat izoenzymow CYP3A4
oraz CYP2D6.

Eliminacja

Okres poltrwania wyznaczony w fazie eliminacji (ti,3) po podaniu dawki wielokrotnej wynosi okoto
30 godzin, a klirens osoczowy po podaniu doustnym wynosi okoto 0,6 I/min. Okres pottrwania
gtéwnych metabolitow jest znamiennie dtuzszy. Zaktada sie, ze escytalopram i gtowne metabolity sa
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eliminowane zarowno droga watrobowa (metaboliczng), jak i nerkowa, a zasadnicza cz¢$¢ dawki
wydalana jest w postaci metabolitow w moczu.

Liniowo§¢

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

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Wydaje sig, ze eliminacja escytalopramu zachodzi wolniej u pacjentow w podesztym wieku niz u
mtodszych. Warto$¢ pola pod krzywa stezenie — czas (AUC) jest o okoto 50% wicksza u oséb w
podesztym wieku w poréwnaniu z mtodymi zdrowymi ochotnikami (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (kryterium A i B
wedtug klasyfikacji Childa i Pugha) okres pottrwania escytalopramu byt okoto dwa razy dtuzszy, a
ekspozycja okoto 60% wigksza niz u 0soéb z prawidlowa czynnos$cia watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Po podawaniu racemicznego cytalopramu u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 10-53 ml/min) obserwowano dtuzszy okres pottrwania oraz niewielkie zwigkszenie
warto$ci pola pod krzywa stezenie-czas. Nie badano stezenia w osoczu metabolitow, ale moze by¢ ono
zwickszone (patrz punkt 4.2).

Polimorfizm

Zaobserwowano, ze u 0s6b wolno metabolizujacych przy udziale izoenzymu CYP2C19, stezenie
escytalopramu w osoczu bylo dwa razy wigksze niz u 0s6b o szybkim metabolizmie. U 0séb z
wolniejszym metabolizmem przy udziale izoenzymu CYP2D6 nie zaobserwowano istotnej zmiany
narazenia (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przypadku escytalopramu nie wykonano petnego zestawu konwencjonalnych badan
przedklinicznych, 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 wykazywat
dziatanie toksyczne na serce, w tym powodowat zastoinowa niewydolnosc¢ serca po trwajacym kilka
tygodni podawaniu dawek wywotujacych ogolne dziatanie toksyczne. Toksyczne dziatanie na serce ma
zwigzek raczej z maksymalnymi stezeniami w osoczu niz z ogélng ekspozycja (AUC). Maksymalne
stezenia w osoczu, przy ktorych nie byto dziatan niepozadanych, byly osiem razy wigksze od
osigganych podczas stosowania klinicznego, podczas gdy wartos¢ AUC dla escytalopramu byta
zaledwie 3 do 4 razy wicksza niz ekspozycja w czasie stosowania klinicznego. W przypadku
cytalopramu wartosci AUC dla S-enancjomeru byty 6 do 7 razy wigksze niz ekspozycja podczas
stosowania klinicznego. Wyniki te sg zapewne zwigzane z nadmiernym wptywem na aminy biogenne,
co jest wtorne do pierwotnego dziatania farmakologicznego i skutkuje efektem hemodynamicznym
(redukcja przeptywu krwi w naczyniach wieficowych) oraz niedokrwieniem. Jednak doktadny
mechanizm dziatania kardiotoksycznego nie jest jasny. Do§wiadczenia kliniczne w stosowaniu
cytalopramu oraz doswiadczenia uzyskane na podstawie badan klinicznych z escytalopramem nie
wskazuja, aby wyniki te korelowaly z dziataniem obserwowanym podczas stosowania klinicznego.

Po dtuzszym podawaniu escytalopramu i cytalopramu u szczurow obserwowano zwigkszenie
zawartosci fosfolipidow w niektorych tkankach, np. plucach, najadrzach i watrobie. Zwickszenie
zawartosci fosfolipidéw w najadrzach i watrobie stwierdzono po ekspozycji na lek podobnej jak u
ludzi. Dzialanie to przemijato po zaprzestaniu podawania leku. Kumulacj¢ fosfolipidow
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(fosfolipidoze) u zwierzat obserwowano w zwigzku z wieloma lekami o wtasciwos$ciach amfifilnych
kationow. Nie wiadomo, czy zjawisko to ma jakie$ znaczenie u cztowieka.

W badaniu toksycznego oddziatywania na rozwdj u szczurow dziatanie embriotoksyczne
(zmniejszenie masy ciata plodow i przemijajgce opdznienie kostnienia) obserwowano po narazeniu
wyrazonym wartoscig AUC wigksza od narazenia obserwowanego podczas zastosowania klinicznego.
Nie stwierdzono zwickszonej czesto$ci wystepowania wad rozwojowych. Badania w okresie okoto- i
pourodzeniowym wykazaty zmniejszenie przezywalnosci w okresie laktacji, po narazeniu wyrazonym
warto$cig AUC wigkszym niz narazenie obserwowane podczas zastosowania klinicznego.

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze cytalopram powoduje zmniejszenie wskaznika ptodnosci i
wskaznika cigzy, zmniejszenie liczby implantacji zarodkéw i nieprawidlowa sperme, po narazeniu
znacznie przekraczajacym narazenie uzyskiwane u ludzi. Brak danych dotyczacych powyzszego
dziatania z badan na zwierzetach dla escytalopramu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Propylu galusan

Kwas cytrynowy bezwodny
Etanol 96%

Sodu wodorotlenek

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi w przypadku braku badan
zgodnosci.

3. OKkres waznoS$ci

2 lata.
Po pierwszym otwarciu: 8 tygodni, jesli produkt jest przechowywany w temperaturze ponizej 25°C.
Butelke nalezy trzymac szczelnie zamknieta.

4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania produktu leczniczego.
Po pierwszym otwarciu: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Butelke trzymac szczelnie zamknigta i w pozycji pionowe;.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 butelka zawierajaca 15 ml roztworu w tekturowym pudetku,

5 butelek zawierajacych 15 ml roztworu w tekturowym pudetku.

Butelka z oranzowego szkta (typu III) z kroplomierzem z PE zamknig¢ta zakretka z PP/PE
zabezpieczajaca przed dostgpem dzieci.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSTIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AXXON Sp. z o.0.

ul. Baletowa 30
02-867 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie numer: 21131

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 kwietnia 2013
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

styczen 2017
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