CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DEPRIM, 60 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg suchego wyciagu z dziurawca — Hyperici herbae extractum
siccum (3-6:1), co odpowiada od 0,05 do 0,25 mg sumy hiperycyn, ekstrahent alkohol etylowy 60%
(VIV).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 tabletka powlekana zawiera 113,25 mg laktozy

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Zielone, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

DEPRIM jest lekiem roslinnym zalecanym w tagodnych zaburzeniach nastroju typu depresyjnego.
Zgodnie z zaleceniami WHO, skuteczno$¢ dziurawca powinna by¢ zaliczona do typu la (stopien A).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Poniewaz objawy depresji moga by¢ zwigzane z innymi schorzeniami, przed rozpoczeciem leczenia
produktem DEPRIM nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Dorosli
2 tabletki powlekane 3 do 4 razy na dobg.

Mtodziez w wieku powyzej 12 lat
2 tabletki powlekane 3 razy na dobg.

Tabletki nalezy przyjmowa¢ razem z positkami, popijajac odpowiednig iloscig ptynu.

Tak jak w przypadku innych lekow przeciwdepresyjnych, zauwazalnego dziatania leku nalezy
spodziewac si¢ po uptywie 10 do 14 dni od rozpoczecia leczenia. Jezeli stan pacjenta nie poprawi si¢
po uptywie 4 do 6 tygodni od rozpoczecia leczenia produktem DEPRIM, nalezy przerwaé leczenie

i skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Ze wzgledu na brak doswiadczenia w stosowaniu leku u dzieci mtodszych niz 12 lat, nie jest zalecane
jego podawanie dzieciom w tym wieku.

4.3 Przeciwwskazania

+ Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.
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+ Rozpoznana nadwrazliwos$¢ skéry na swiatto.
- Epizody ciezkiej depresji.
« Jednoczesne stosowanie takich lekow, jak:

- indynawir i inne inhibitory proteazy zwalczajace zakazenia wywotane przez retrowirusy
i stosowane w leczeniu HIV;

- irynotekan, imatynib i inne cytostatyki;

- cyklosporyna;

- takrolimus;

- warfaryna i inne pochodne kumaryny;

- inne leki przeciwdepresyjne;

- doustne srodki antykoncepcyjne, zastrzyki antykoncepcyjne lub wszczepy hormonalne
(w zwigzku z ryzykiem ostabienia lub zniesienia dziatania antykoncepcyjnego i mozliwoscia
pojawienia si¢ nieregularnych krwawien lub zaj$cia w ciazg).

+ Wiek pacjenta ponizej 12 lat

4.4  Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem stosowania produktu DEPRIM zalecana jest konsultacja lekarza, gdyz objawy
depresji moga by¢ spowodowane inng choroba.

Ziele dziurawca moze zmniejszy¢ skutecznos$¢ jednoczes$nie stosowanych lekow
przeciwzakrzepowych z grupy kumaryn (tj. fenprokumon), teofiliny i digoksyny.

U pacjentéw przyjmujacych wymienione produkty lecznicze nalezy odpowiednio kontrolowaé
przebieg leczenia (np. oznaczajac stezenie leku w osoczu lub penej krwi), zwlaszcza na poczatku
stosowania ziela dziurawca i po jego odstawieniu (patrz takze punkt 4.5).

Pacjenci przyjmujacy ziele dziurawca i ktorykolwiek z wymienionych produktéw leczniczych powinni
skonsultowac si¢ z lekarzem.

Podczas leczenia produktem DEPRIM nalezy unika¢ intensywnej ekspozycji na promieniowanie
ultrafioletowe (dtugotrwale kapiele stoneczne, narazenie na §wiatto stoneczne podczas przebywania na
duzych wysokosciach, solarium).

Kobiety stosujace doustne srodki hormonalne nalezy poinformowa¢ o mozliwos$ci wystapienia
krwawienia miedzymiesigczkowego i zaleci¢ stosowanie dodatkowych metod zapobiegania cigzy
(patrz punkt 4.6).

DEPRIM zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

DEPRIM nie powinien by¢ stosowany jednoczesnie z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi,
zastrzykami antykoncepcyjnymi oraz z wszczepami hormonalnymi.

Produkty lecznicze zawierajace wyciag z dziurawca moga indukowa¢ metabolizm lekoéw, w ktorym
uczestniczy wiele enzymoéw uktadu cytochromu P450 (np. CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 lub
CYP3A4), jak rowniez p-glikoproteina (takich jak feksofenadyna, benzodiazepiny i ich pochodne,
metadon, symwastatyna, finasteryd). Dziatanie to moze to prowadzi¢ do ostabienia i (Iub) skrocenia
czasu dziatania tych produktow leczniczych. Zwigkszona aktywno$¢ enzymow normalizuje si¢
zazwyczaj w ciggu tygodnia od przerwania stosowania ziela dziurawca.

Interakcje z zielem dziurawca moga by¢ przyczyna zmniejszenia skuteczno$ci nastgpujacych
produktow leczniczych:

- leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryn (tj. fenprokumon, warfaryna);

- cyklosporyna;

- takrolimus;

2 UR.ZDL.ZLN.4020.00502.2015



- digoksyna;

- indynawir i inne inhibitory proteazy stosowane w leczeniu zakazenia HIV;
- irynotekan, imatynib i inne cytostatyki;

- amitryptylina, nortryptylina;

- midazolam;

- teofilina.

Istnieje rowniez teoretyczna mozliwo$¢ interakcji miedzy zielem dziurawca i lekami
przeciwpadaczkowymi, takimi jak karbamazepina, fenobarbital i fenytoina.

Jednoczesne stosowanie ziela dziurawca z niektorymi lekami przeciwdepresyjnymi (nefazodon,
paroksetyna, sertralina), z buspironem lub tryptanami moze spowodowac nasilenie dziatania
wymienionych lekow. W pojedynczych przypadkach moga rowniez wystapi¢ nasilajace si¢ dziatania
niepozadane (dziatania serotoninergiczne), takie jak nudno$ci, wymioty, pobudzenie i splatanie
(zespot serotoninowy).

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi o dziataniu fotouczulajagcym moze
teoretycznie spowodowac nasilenie dziatania fototoksycznego (patrz punkt 4.8).

U kobiet stosujacych doustne $rodki hormonalne moze wystapi¢ krwawienie migdzymiesigczkowe.
Ziele dziurawca moze ostabi¢ skutecznos¢ antykoncepcji hormonalne;.

Pacjenci przyjmujacy poza zielem dziurawca jakiekolwiek inne leki powinni zasiggnaé porady
lekarza.

Przed planowana operacja nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ interakcji z produktami leczniczymi
stosowanymi do znieczulenia ogolnego i regionalnego. W razie koniecznosci nalezy odstawic ziele
dziurawca.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania ziela dziurawca w okresie cigzy i karmienia
piersig. Wyniki badan na zwierzgtach sg niejednoznaczne, a ryzyko dla ludzi nieznane. Stosowanie
produktu DEPRIM w okresie cigzy i karmienia piersig nie jest zalecane.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Brak odpowiednich badan dotyczacych wptywu ziela dziurawca na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn sg niewystarczajace.

4.8 Dzialania niepozadane

Nizej wymieniono dziatania niepozadane, jakie zgtaszano w zwigzku ze stosowaniem ziela dziurawca,
rowniez w duzych dawkach i przez dtugi czas.

Dziatania niepozadane zgtaszano rzadko (>1/10 000 do <1/1000) lub bardzo rzadko (<1/10 000):

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: zawroty glowy, bole glowy.

Zaburzenia Zolgdka i jelit
Rzadko: zaburzenia zotadkowo-jelitowe, suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko: znaczna ekspozycja na stonce moze wywotaé reakcje podobng do oparzenia
stonecznego u 0sob uczulonych na $wiatto stoneczne (zwlaszcza u 0sob o jasnej karnacji).
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Rzadko: uczucie zmeczenia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadko: reakcje alergiczne skory (zaczerwienienie, obrzgk skory, §wiad, pieczenie skory)

Zaburzenia psychiczne

Rzadko: niepokdj, dezorientacja

Bardzo rzadko: u pacjentow z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym istnieje ryzyko epizodu
maniakalnego.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301. faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Dotychczas nie odnotowano przypadkéw ostrego zatrucia zielem dziurawca.

Opisano przypadek pacjenta, u ktérego stosowanie przez 2 tygodnie do 4,5 g suchego wyciagu
dziennie i dodatkowe zazycie 15 g suchego wyciagu bezposrednio przed przyjeciem do szpitala
wywotato napad drgawek i splatanie.

W razie znacznego przedawkowania moga wystapic reakcje fototoksyczne. Nalezy wowczas przez
tydzien chroni¢ skore przed promieniami stonca lub promieniowaniem ultrafioletowym, ograniczajac
przebywanie poza domem i stosujac odpowiednie ubranie i (lub) ochronne preparaty z filtrem.
Skorne reakcje fototoksyczne leczy si¢ objawowo.

5. WIASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: ziotowe leki antydepresyjne Hypericum perforatum L., herb

DEPRIM zawiera suchy alkoholowy wyciag z ziela dziurawca. Gtéwnymi substancjami czynnymi sg
naftodiantrony (hiperycyna, pseudohiperycyna), floroglucynole (hiperforyna) i flawonoidy (hiperozyd,
kwercetyna, amentoflawon).

Mechanizm ich dzialania nie zostal dotychczas poznany. W oparciu o istniejace badania
farmakologiczne mozna wnioskowac, iz wodne alkoholowe wyciagi z ziela dziurawca hamuja

B hydroksylaze dopaminy, wychwyt zwrotny niektorych neuroprzekaznikow, takich jak dopamina,
serotonina i noradrenalina. Majg rowniez powinowactwo do roznych receptorow znajdujacych si¢

w osrodkowym uktadzie nerwowym: GABA-A, GABA-B, receptoréw benzodiazepinowych

i receptorow trifosforanu inozytolu, receptorow 5-HT.

In vitro hamujg monoaminooksydazy (MAO-A, MAO-B) i katecholo-O-metylotransferaze (COMT),
aczkolwiek nie potwierdzono hamowania tych enzyméw w badaniach in vivo.

W badaniach na ludziach obserwowano zmniejszenie nasilenia tagodnych objawow depresyjnych,
zarowno gtownych (obnizenie nastroju, zmniejszenie zainteresowan czynnoscia) jak i towarzyszacych
(senno$c¢, zaburzenia koncentracji).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

W badaniach z zastosowaniem hiperycyny i pseudohiperycyny znakowanej *4C ustalono, ze w ciggu
6 godzin po podaniu doustnym wchtonigciu ulega 80% hiperycyny i 60% pseudohiperycyny.
Najwieksze stezenie znakowanych zwigzkoéw stwierdzono we krwi. Wykryto ich obecnos¢ rowniez
w tkance mozgowej. Nie wykazano gromadzenia hiperycyny w narzadach.

W badaniach biodostepnosci zastosowano dawki wodno-etanolowego wyciagu z dziurawca, ktore
odpowiadaty 0,1% do 0,3% catkowitej hiperycyny. Po podaniu wyciagu zawierajacego 0,1%
hiperycyny warto$¢ tmax wynosita 2,5 godziny, Cmax 4,3 ng/ml, a okres péttrwania okoto 6 godzin. Po
podaniu wyciggu zawierajacego 0,3% hiperycyny warto$¢ tmax wynosita od 4 do 6 godzin, Cmax 1,5 dO
14,2 ng/ml, a okres pottrwania od 24,8 do 26,5 godzin. Wartosci te dla pseudohiperycyny wynosity:
tmax 0d 2 do 4 godzin, Cmax 0od 2,7 do 30,6 ng/ml, a okres pottrwania od 16,3 do 36 godzin. Dostgpne sg
badania dotyczace catkowitej eliminacji hiperycyny.

Brak danych dotyczacych farmakokinetycznych wiasciwosci leku DEPRIM w tabletkach.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po podaniu wyciagu z dziurawca w dawce 5000 mg/kg mc. nie stwierdzono objawow ostrej
toksycznosci.

W badaniach na zwierzgtach wyciag z ziela dziurawca podawano szczurom (900 mg/kg mc.) i psom
(2705 mg/kg mc.) przez ponad 26 tygodni. Przy duzych st¢zeniach leku (od 70 do 200 razy wigkszych
niz maksymalne dawki kliniczne) obserwowano niespecyficzne objawy toksycznosci leku:
zmniejszenie masy ciata, niewielkie zmiany w rozmazie krwi, zmiany parametréw biochemicznych
(zwigkszenie aktywnoS$ci enzymow watrobowych), przerost warstwy ktebuszkowej nadnerczy.

Wyniki wszystkich badan genotoksycznosci in vivo i wigkszosci badan in vitro dawaty wynik ujemny.
Nie wykazano dziatania mutagennego.

W badaniach in vitro i in vivo wykazano, ze wyciag z dziurawca nie wptywa na funkcje rozrodcze
(ptodnosé, rozwdj ptodowy, rozwoj przed- i pourodzeniowy).

Badania wskazuja, ze pseudohiperycyna i hiperycyna moga by¢ przyczyna fototoksycznosci wyciagu
z dziurawca. U zwierzat o jasnej sier§ci objawy fototoksyczno$ci zalezaty od ilosci spozytego
swiezego ziela dziurawca.

Fototoksyczno$¢ wyciggu z dziurawca obserwowano réwniez w badaniach ludzkich keratynocytow
(stezenie hiperycyny w osoczu >50 mg/ml), jednak st¢zenia wyciggu w osoczu podczas leczenia sg
zbyt mate do wywotania objawow fototoksycznosci u ludzi.

W bardzo rzadkich przypadkach podczas stosowania preparatow zawierajagcych dziurawiec moze
wystapi¢ przemijajaca nadwrazliwos¢ na swiatto.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Talk

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Sktad otoczki:
Hypromeloza
Barwnik zielony
Barwnik niebieski
Makrogol 400
Tytanu dwutlenek
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Wosk Carnauba
Talk

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C, w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii aluminiowej w tekturowym pudetku, zawierajace 30 lub 90 tabletek powlekanych.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/6973

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.01.1997 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27.06.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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