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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Escipram, 10 mg, tabletki powlekane

SKEAD JAKO SCIOWY [ ILO SCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg escytatopre postaci szczawianu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Escipram10 mg

Biate, owalne (8,1 x 5,6 mm) tabletki powlekanénkalpodziatu z jednej strony.
Tabletke mozna podziek na potowy.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Leczenie epizodow gikiej depresiji.

Leczenie ¢ku napadowego z agorafabub bez agorafobii.
Leczenie fobii spoleczne;j.

Leczenie zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego.

Dawkowanie i spos6b podawania

Nie wykazano bezpiec#stwa stosowania dawek dobowych wyng@yzh powyej 20 mg.
Produkt Escipram podaje si w pojedynczej dawce dobowej i o® by przyjmowany z
pokarmem lub niezatmie od positkdw.

Epizody cézkiej depresji
Zwykta dawka to 10 mg raz na dpbW zalenosci od indywidualnej reakcji pacjenta, dawk
mozna zwikszy¢ maksymalnie do 20 mg na dob

Dziatanie przeciwdepresyjne uzyskuje siazwyczaj po 2-4 tygodniach stosowania leku. Po
usgpieniu objawow, leczenie nalg kontynuowa& przez co najmniej 6 miegly, aby utrwal
odpowied na leczenie.

Lek napadowy z agorafabiub bez agorafobii

W pierwszym tygodniu zalecagsilawke pocztkowa 5 mg, a nagpnie zwikszenie dawki do 10
mg na dobh. Dawke mazna nasgpnie zwikszy, maksymalnie do 20 mg na dolw zalenaosci od
indywidualnej reakcji pacjenta.

Maksymalr, skuteczné¢ osikga s¢ po okoto 3 miesicach stosowania produktu. Leczenie trwa
kilka mieskcy.



Fobia spoteczna

Zwykta dawka wynosi 10 mg raz na dolNa og6t popraw stanu klinicznego uzyskujeesoo 2-4
tygodniach leczenia. Dawkmazna nasgpnie zmniejszg do 5 mg lub zwikszy¢ maksymalnie do
20 mg na dofy zalenie od indywidualnej reakcji pacjenta.

Fobia spoteczna jest chokpb przebiegu przewlektym i zalecane jest kontynuae/derapii przez
12 tygodni w celu uzyskania trwalej odpowiedzi neczenie. Diugotrwat terapé 0sG6b
odpowiadajcych na leczenie analizowano przez 6 migsi mazna p rozwazy¢ indywidualnie w
celu zapobiegania nawrotom choroby; efekty prowadgaterapii powinny b§ regularnie
oceniane.

Fobia spoteczna jestisle zdefiniowanym rozpoznaniem oklenej choroby; nie nalg jej myli¢
z nadmiern nieSmiatoscia. Farmakoterapia jest wskazana gegnie wtedy, kiedy zaburzenie to w
istotny spos6b utrudnia wykonywanie pracy zawodawejtakty spoteczne.

Nie przeprowadzono bafigoréwnujcych omawiane leczenie z poznawcerapi behawioralg.
Farmakoterapia stanowi element kompleksowegozpostania terapeutycznego.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne
Dawka pocatkowa wynosi 10 mg raz na dabW zalenosci od indywidualnej reakcji pacjenta,
dawke maozna zwikszye maksymalnie do 20 mg na dob

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne to choroba pradale pacjenci powinni b§ leczeni
odpowiednio dlugo, aby uzyskaewndc, ze objawy choroby uspity.

Korzysci terapeutyczne i stosowana dawka powinng/itegularnie oceniane (patrz punkt 5.1).

Pacjenci w podeszlym wieku (>65 lat)

W pocatkowym okresie leczenia nale rozwary¢ stosowanie potowy zwykle zalecanej dawki
oraz podawanie mniejszej dawki maksymalnej (patrkp5s.2).

Nie badano skutecztd stosowania produktiscipramw fobii spotecznej u oséb w podesztym
wieku.

Dzieci i mtodzie (<18 lat)
ProduktEsciprammie powinien by stosowany w leczeniu dzieci i mtodzyew wieku poniej 18
lat (patrz punkt 4.4.).

Zaburzenia czynngi nerek

U pacjentdw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzenaynngci nerek nie jest konieczna
modyfikacja dawki. Zaleca @izachowanie ostrmosci u pacjentow z ezkim zaburzeniem
czynndaci nerek (klirens kreatyniny pargj 30 ml/min) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynrigi watroby

W pierwszych dwdch tygodniach leczenia zalegas®sowanie pogitkowej dawki 5 mg na dab
u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburaemiiczynnéci watroby. W zalenosci od
indywidualnej reakcji pacjenta dawknozna zwikszy do 10 mg na dab U pacjentow z gizkim
zaburzeniem czynroi watroby zaleca si zachowanie wyjtkowej ostranosci, réwniez podczas
dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2).

Osoby wolno metabolizage leki przy udziale izoenzymu CYP2C19
Dla pacjentéw, o ktérych wiadomee wolno metabolizajleki z udziatem izoenzymu CYP2C19,
zaleca s dawle pocatkowg 5 mg na dob w pierwszych dwoch tygodniach leczenia. W
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zaleenosci od indywidualnej reakcji pacjenta dagvknozna zwikszy¢ do 10 mg na dab(patrz
punkt 5.2).

Reakcje odstawienia obserwowane po Aakeniu leczenia

Nalezy unika¢ nagtego odstawienia leku. Kezac leczenie produktem Escipram dawkalery
stopniowo zmniejszaprzez okres przynajmniej 1-2 tygodni, aby uaikmvystpienia objawow
odstawienia (patrz punkt 4.4 oraz 4.8). W razie tapisnia objawéw nietolerowanych przez
pacjenta, bdacych nasipstwem zmniejszenia dawki lub odstawienia leku,emnalrozwazy¢
wznowienie stosowania poprzednio przepisanej dawdstpnie lekarz mge kontynuowa
zmniejszanie dawki w bardziej stopniowy sposob.

Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na escytalopram lub na kaiolwiek substangjpomocnicz leku.

Jednoczesne leczenie z nieselektywnymi, nieodwrgdlinhibitorami monoaminooksydazy
(MAO) jest przeciwwskazane z powodu ryzyka vipétnia zespotu serotoninowego z
pobudzeniem, deniem, hiperternai (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie escytalopramu z odwracainkyiiitorami monoaminooksydazy A (np.
moklobemidem) lub linezolidem (odwracalny niesejgkty inhibitor monoaminooksydazy) jest
przeciwwskazane z powodu ryzyka wywotania zespetatsninowego (patrz punkt 4.5).

Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Wymienione poriiej specjalne ostrzenia isrodki ostranosci dotycace stosowania odnassie

do grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotmmegerotoniny (SSRI- &ective_%rotonin
Reuptake mhibitors).

Stosowanie u dzieci i mtodzg w wieku ponkej 18 lat

Produkt Escipram nie powinien bgtosowany w leczeniu dzieci i mtodzyew wieku poniej 18
lat. W toku préb klinicznych zachowania samobéja®by samobdjcze i ndlf samobojcze) oraz
wrogas¢ (szczegdlnie agresjzachowania buntownicze i przejawy gniewu) obsevarm czsciej

u dzieci i mtodziey leczonych lekami przeciwdepresyjnymizmiv grupie, ktorej podawano
placebo. J&i w oparciu o istniejca potrzelg kliniczna podgta zostanie jednak decyzja o leczeniu,
pacjent powinien by uwaznie obserwowany podatem wystpienia objawéw samobojczych.
Ponadto brak dtugoterminowych danych dotpyrh bezpieczestwa stosowania u dzieci i
mitodziezy dotyczicych wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawcZeggawoju zachowania.

Lek paradoksalny
U niektorych pacjentéow z¢kiem napadowym w poatkowym okresie leczeniarodkami

przeciwdepresyjnymi mie nasipi¢ nasilenie objawowekowych.

Ta paradoksalna reakcja zazwyczajepsfe w ciagu dwdch tygodni kontynuowanego leczenia.
Zaleca si stosowanie malej dawki pagkowej, aby zmniejszyprawdopodobigstwo wysgpienia
stanéw ¢kowych (patrz punkt 4.2).

Napady drgawkowe

Stosowanie leku natg przerwd u kazdego pacjenta, u ktérego wysta drgawki. U pacjentoéw z
niestabiln, padaczk nalery unikat stosowania lekéw z grupy SSRI, a pacjenci z kdoivarg
padaczl powinni pozostaw& pod szczegOlp kontrok. Leki z grupy SSRI naly odstawé w




razie zwgkszenia cgstasci napadéw drgawkowych.

Mania

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania lekéw z grupy SSRI u pacjertdwmanig lub
hipomani w wywiadzie. Leki z grupy SSRI nalg odstaw¢ u kazdego pacjenta, u ktérego
wystapi faza maniakalna.

Cukrzyca
U chorych na cukrzycleczeniesrodkami z grupy SSRI nme zaburzé kontrok skzenia glukozy

we krwi (hipoglikemia lub hiperglikemia). Wymag#&o maze zmiany dawkowania insuliny oraz
(lub) doustnych lekéw o dziataniu hipoglikemigcym.

Samobojstwo/méli samobojcze

Depresja wize st ze zwikszeniem ryzyka wygpowania myli samobéjczych, samookaledze
samobojstwa (zdaraezwiazanych z samobéjstwem). Zagemie to utrzymuje giaz do uzyskania
istotnej remisji. Poprawa me nie nasfpi¢ w pierwszych kilku tygodniach leczenia lub przez
diuzszy okres terapii i pacjentdw naje w tym czasie dokladnie monitorowa Ogéine
doswiadczenia kliniczne wskazyj ze ryzyko samobojstwa me zwikszy¢ sig we wczesnym
okresie usipowania objawow choroby.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych stosugeesicytalopram, réwniemog siec wiazaé ze
zwickszeniem ryzyka zdarge zwigzanych z samobdjstwem. Ponadto zaburzenia teamog
przebiegd z dwym zaburzeniem depresyjnym. Podczas leczenia pagerz innymi
zaburzeniami psychicznymi nale zatem zachowate samesrodki ostranosci, co podczas
leczenia pacjentéw z dym zaburzeniem depresyjnym.

Pacjenci ze zdarzeniami zyganymi z samobdjstwem w wywiadzie lub ze znaczrigsilonymi
myslami o samobdjstwie przed rozpgciem leczeniagbardziej zagrzeni myslami lub prébami
samobojczymi i dlatego powinni bydoktadnie monitorowani podczas leczenia. Metaaaali
bada klinicznych kontrolowanych placebo wykazatee u pacjentow pomej 25 roku zycia
leczonych lekami przeciwdepresyjnymi (w poréwnaniplacebo) wysjpuje zwikszone ryzyko
zachowa samobojczych.

Na pocatku leczenia oraz podczas zmiany dawkowania pabjgnd zwtaszcza tych w grupie
wysokiego ryzyka, nalg obja¢ scista kontroh.

Pacjenci i ich rodziny powinni zostapoinformowani o potrzebie monitorowania zdago
pogorszenia stanu zdrowia, pojawieni@ siysli i zachowa samobojczych 4@z innych zmian w
zachowaniu. W razie ich wygtienia, naley bezzwiocznie skontaktowai¢c z lekarzem.

Akatyzja/niepokéj psychoruchowy

Stosowanie lekow z grupy SSRI/SNRI (SNRkr&onin- Norepinephrine éRiptake_thibitors)
wigze sk z rozwojem akatyzji, charakteryzopj sk nieprzyjemnie odczuwalnym stanem
niepokoju i przymusem poruszanig,sktérym czsto towarzyszy niezdolgé do siedzenia lub
stania bez ruchu. Wygdienie akatyzji jest najbardziej prawdopodobne erpszych tygodniach
leczenia. Zwikszenie dawki mze by¢ szkodliwe u pacjentéw, u ktorych wypta te objawy.

Hiponatremia
W rzadkich przypadkach informowano o hiponatrengsidgrzas leczenigrodkami z grupy SSRI.

Hiponatremia jest zapewne spowodowana przez zespptawidlowego wydzielania hormonu
antydiuretycznego (wazopresyna) - SIADH i na ogékpuje po odstawieniu leku. Nade
zachowad ostraznos¢ u zagraonych pacjentéw, tzn. oséb w podesztym wieku, z skiria
watroby lub jednoczénie leczonychirodkami, ktére powodajhiponatremg.



Krwotoki

Podczas stosowania lekéw z grupy SSRI informowatkowawieniu w obgbie skory w postaci
wybroczyn i plamicy. U pacjentéw leczonyétodkami z grupy SSRI natg zachowa ostronosc,
zwlaszcza gdy réwnocgeie stosuje siu nich doustne leki przeciwzakrzepowe, leki wplate
na czynné¢ ptytek krwi (np. atypowe leki przeciwpsychotyczoeaz pochodne fenotiazyny,
wiekszai¢  trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, kwas aceilicylowy i
niesteroidowe leki przeciwzapalne, tyklopigyoraz dipyrydamol) oraz u pacjentdw z rozpoznan
skaz krwotoczr.

Leczenie elektrowstegami
Doswiadczenia kliniczne dotyaze réwnoczesnego stosowania lekéw z grupy SSRtzelda
elektrowstrasami g ograniczone i dlatego zaleca gachowanie ostrmosci.

Zespot serotoninowy

Nalezy zachowa ostronosé stosujc escytalopram w skojarzeniu z lekami o dziataniu
serotoninergicznym, takimi jak sumatryptan lub inngtany, tramadol i tryptofan. W rzadkich
przypadkach informowano o wygleniu zespolu serotoninowego u pacjentow st@sch
rownoczeénie leki z grupy SSRI oraz produkt o dziataniu semmergicznym. Na takie
rozpoznanie wskazuje jednoczesne wy&hie takich objawéw jak: pobudzenie, zeie
migsniowe, drgawki kloniczne raéni i hipertermia. W razie wyspienia takiego zespotu
objawow, naley natychmiast odstawilek z grupy SSRI i lek o dziataniu serotononergicn
oraz rozpoc® leczenie objawowe.

Wyciag z dziurawca

Stosowanie w skojarzeniu lekéw z grupy SSRI i prafiav ziotowych zawieragych dziurawiec
zwyczajny Hypericum perforatuin moze doprowadzi do zwkkszenia cgstasci dziataa
niepazadanych (patrz punkt 4.5).

Reakcje odstawienia obserwowane po przerwaniu hégze

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu léazenczste, zwtaszcza & odstawienie
leku jest nagte (patrz punkt 4.8). W badaniachi&tinych zdarzenia niepgdane obserwowane po
odstawieniu leku wyspity u okoto 25% pacjentéw leczonych escytaloprametb% pacjentéw
przyjmugcych placebo.

Ryzyko wystpienia objawow odstawienia m® zalee¢ od wielu czynnikéw, takich jak czas
trwania leczenia i dawka oraz szylkamniejszania dawki. Najegciej zgtaszanymi reakcjama s
zawroty glowy, zaburzenia czuciowe (w tym paresteij wrazenie poraenia padem
elektrycznym), zaburzenia snu (w tym bezsdinowyraziste sny), pobudzenie lub niepokdj,
nudndgci oraz (lub) wymioty, drenie, spitanie, pocenie gj bol glowy, biegunka, kotatanie serca,
chwiejna¢ emocjonalna, dediwos¢ oraz zaburzenia widzenia. Na ogét objawy teantajodne i
umiarkowane nasilenie, cbo niektorych pacjentow madyc silnie wyraone.

Zazwyczaj objawy wyspuja w ciagu kilku pierwszych dni po odstawieniu leku, ¢histniep
bardzo rzadkie doniesienia o takich objawach uguadjv, ktorzy przypadkowo pongi dawke
leku. Na og6t objawy te ugiuja samoistnie, zazwyczaj wagju 2 tygodni, chéu niektérych os6b
moga utrzymywa si¢ dtuzej (2-3 miesice lub dhej). W przypadku odstawiania leku zaleca si
zatem stopniowe zmniejszanie dawki escytalopranzezppkres kilku tygodni lub miesiy, w
zaleenosci od potrzeb pacjenta (patrz ,Reakcje odstawiefiserwowane po odstawieniu leku”,
punkt 4.2).
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Choroba niedokrwienna serca
Ze wzgkdu na ograniczone dwiadczenie kliniczne zaleca ¢sizachowanie ostimosci u
pacjentow z chorabniedokrwienm serca (patrz punkt 5.3).

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakodynamiczne

Przeciwwskazane leczenie skojarzone:

Nieselektywne inhibitory MAO

U pacjentéw leczonych lekiem z grupy SSRI w ska@aia z nieselektywnym inhibitorem
monoaminooksydazy (MAO) oraz u pacjentéw, ktorzedawno przerwali leczenie lekiem z
grupy SSRI i rozpocdi leczenie inhibitorem MAO, donoszono o wysieniu ckzkich reakcji
niepazadanych (patrz punkt 4.3). W niektérych przypadkachpacjentéw wysipit zespoét
serotoninowy (patrz punkt 4.8).

Przeciwwskazane jest stosowanie escytalopramu jarzemiu z nieselektywnymi inhibitorami
MAO. Stosowanie escytalopramu mma rozpoczé 14 dni po zaprzestaniu stosowania
nieodwracalnego inhibitora MAO. Miedzy odstawieniestytalopramu a rozpagiem leczenia
nieselektywnym inhibitorem MAO natg zrobic co najmniej 7-dniow przerw.

Odwracalny, selektywny inhibitor MAO-A (moklobemid)

Ze wzgkdu na zagreenie wysipieniem zespolu serotoninowego stosowanie escytimp w
skojarzeniu z inhibitorem MAO-A jest przeciwwskaea(patrz punkt 4.3). Ji takie leczenie
skojarzone jest konieczne, nafeje rozpocz¢ podajc minimalry zalecan dawlke, a pacjent
powinien pozostawapod stad kontrok, kliniczna.

Odwracalny, nieselektywny inhibitor MAO (linezolid)

Antybiotyk linezolid jest odwracalnym nieselektywmyinhibitorem MAO i nie powinien hy
podawany pacjentom leczonym escytalopramer§li thkie leczenie skojarzone jest konieczne,
nalery je rozpocaé podajc minimalry zalecan dawke, a pacjent powinien pozostpod stad
kontrok kliniczna (patrz punkt 4.3).

Nieodwracalny inhibitor MAO-B (selegilina)

Podczas stosowania escytalopramu w skojarzenilegiligs (nieodwracalny inhibitor MAO-B),
naley zachowa ostronos¢ ze wzgkdu na zagrzenie wysipieniem zespotu serotoninowego.
Stosowanie selegiliny w dawkach do 10 mg nagdetskojarzeniu z racemicznym cytalopramem
byto bezpieczne.

Leczenie skojarzone wymageg zachowanidérodkéw ostranosci

Leki o dziataniu serotoninergicznym
Podawanie w skojarzeniu z lekami o dziataniu serotrgicznym (np. tramadol, sumatryptan oraz
inne tryptany) mee prowadzt do zespotu serotoninowego.

Leki obniajgce prég drgawkowy

Leki z grupy SSRI mag obniza¢ prég drgawkowy. Zalecaszachowanie ostemosci podczas
stosowania w skojarzeniu z innymi lekami, ktére maipnizac prég drgawkowy [np. lekami
przeciwdepresyjnymi  (lekami trojpiieniowymi, lekami z grupy SSRI)], lekami
neuroleptycznymi  (pochodnymi fenotiazyny, pochodnyntioksantenu i pochodnymi



butyrofenonu), meflochiy bupropionem i tramadolem.

Lit, tryptofan

Informowano o nasileniu dziatania w przypadkactssteania lekow z grupy SSRI w skojarzeniu z
litem i tryptofanem. Z tego wzgllu naley zachowa ostroznosé¢ podejmugc skojarzone leczenie
srodkiem z grupy SSRI oraz wymienionymi lekami.

Wyciyg z dziurawca

Stosowanie w skojarzeniu lekéw z grupy SSRI i praefav ziotowych zawieragych dziurawiec
zwyczajny Hypericum perforatuin moze doprowadzi do zwkkszenia cgstasci dziataa
niepazadanych (patrz punkt 4.4).

Krwotoki

Stosowanie escytalopramu w skojarzeniu z doustigkaimi przeciwzakrzepowymi me

wptywaé na ich dziatanie. W czasie wprowadzania leczesigtalopramem lub jego odstawiania
u pacjentdéw leczonych doustnymi lekami przeciwzegmvymi naley prowadzé doktadr
kontrok parametrow krzepecia krwi (patrz punkt 4.4).

Alkohol

Nie nalery oczekiwd interakcji farmakodynamicznych lub farmakokinetygeh escytalopramu z
alkoholem. Jednak, podobnie jak w przypadku inflg&bw psychotropowych, réwnoczesne
spazycie alkoholu nie jest zalecane.

Interakcje farmakokinetyczne

Wptyw innych lekéw na wiciwosci farmakokinetyczne escytalopramu

Metabolizm escytalopramu zachodzi giéwnie z udaeiEoenzymu CYP2C19. 1zoenzymy
CYP3A4 i CYP2D6 mogréwniez przyczynig sic do metabolizowania escytalopramu, €ho
mniejszym stopniu. Wydajegsize metabolizm gtéwnego metabolitu S-DCT (demetylosggm
escytalopramu) jest eziowo katalizowany przez CYP2D6.

Podawanie escytalopramu w skojarzeniu z 30 mg cazepr raz na dap(inhibitor CYP2C9)
spowodowato umiarkowane (o okoto 50%) gkgzenie stzenia escytalopramu w 0soczu.

Podawanie escytalopramu w skojarzeniu z 400 mg tdyey dwa razy na dab(umiarkowanie
silny inhibitor enzyméw) spowodowato umiarkowaneofmto 70%) zwikszenie stzenia
escytalopramu w osoczu.

Nalezy zatem zachowaostraznos$¢ podczas stosowania w skojarzeniu z inhibitoramP@¥ 19
(np. omeprazolem, esomeprazolem, fluwoksaganzoprazolem, tyklopidyf lub cymetydya.
Konieczne mee by zmniejszenie dawki escytalopramu na podstawie kéymimonitorowania
dziatax niepazadanych podczas leczenia skojarzonego.

Wplyw escytalopramu na wieiwosci farmakokinetyczne innych lekdw

Escytalopram jest inhibitorem izoenzymu CYP2D6 efal st zachowanie ostrmosci podczas
podawania escytalopramu w skojarzeniu z lekamiekg& metabolizowane gtéwnie z udziatem
tego enzymu i majwaski indeks terapeutyczny, np. flekainid, propafenoretoprolol (stosowane
w niewydolngci serca) lub niektérymi lekami dziafgymi na OUN, metabolizowanymi giéwnie
z udziatem CYP2D6, np. leki przeciwdepresyjne,agik dezypramina, klomipramina i
nortryptylina lub leki przeciwpsychotyczne, takéd jrysperydon, tiorydazyna i haloperydol. Mo




4.6

4.7

4.8

by¢ konieczne dostosowanie dawki.

Podawanie w skojarzeniu z dezypraaiub metoprololem spowodowato w obydwu przypadkach
dwukrotne zwgkszenie stzenia w osoczu tych dwdch substratow CYP2D6.

Badaniain vitro wykazaly,ze escytalopram nme rowniez wykazywa stabe dziatanie hamige na
izoenzym CYP2C19. Zalecazstachowanie ostimosci podczas podawania w skojarzeniu lekéw
metabolizowanych z udzialem CYP2C19.

Cigza i laktacja

Ciaza

Dostpne dane dotyeze stosowania escytalopramu w okresigycsa ograniczone. W badaniach
nad toksycznym dziataniem escytalopramu na rozwdcprzeprowadzonych na szczurach,
zaobserwowano dziatanie toksyczne na zarodek i pléchie stwierdzono zglkszonej czstaci
wad wrodzonych (patrz punkt 5.3).

Produktu Escipram nie nalestosowa w okresie cizy, chybaze jest to bezwzgtinie konieczne
oraz jedynie po doktadnym rozwemniu zagraen i korzysci.

Noworodka naley podd& obserwacii, jéli matka kontynuuje stosowanie produktu Escipram w
pézniejszych stadiach iy, zwlaszcza w trzecim trymestrze. W okresigiginalezry unika
nagtego odstawienia leku.

Wyniki bada epidemiologicznych wskazyJjze stosowanie inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny u kobiet wagy, zwlaszcza w trzecim trymestrze, mawiksza
ryzyko wystpowania zespotu przetrwatego natiénia piuchnego noworodka (ang.
persistent pulmonary hypertension of the newliRiPhN). Zaobserwowano 5 takich
przypadkéw na 1000 £i. W populacji ogdlnej stwierdzaesl do 2 przypadkéw zespotu
przetrwatego nadénienia ptucnego noworodka na 1008zCi

Jeili matka stosowata lek z grupy SSRI/SNRI wpigjszych stadiach gy, u noworodka
wysiapi¢ mog nasgpujace objawy: zaburzenia oddechowe, sinica, bezdegiady drgawek,
wahania cieptoty ciata, trudéa w pobieraniu pokarmu, wymioty, hipoglikemia, wamne
napkcie migsniowe, zmniejszone nagiie migsniowe, hiperrefleksja, denie, draczka,
drazliwos¢, letarg, cagly ptacz, trudnéci ze snem. Objawy te mady¢ wynikiem dziatania
serotoninergicznego lub reakcji odstawienia. Wkszaci przypadkéw powiktania pojawiapie
natychmiast lub wkrotce (<24h) po porodzie.

Laktacja
Przypuszcza gj ze escytalopram wydzielagsilo mleka matki. Z tego wzglu nie zaleca i

karmienia piersi podczas stosowania leku.

Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniarzgdzen
mechanicznych w ruchu

Wykazanoze escytalopram nie wptywa na spradéhimtelektualr, ani psychofizyczs ale
wszelkie leki psychoaktywne mggaburzé osid lub sprawnéc. Pacjentéw naley ostrzec przed
mozliwym ryzykiem wptywu leku na zdolrié prowadzenia samochodu i obstugiagdze
mechanicznych.

Dziatania niepgadane

Dziatania niepeadane wysipuja najcz:sciej w pierwszym lub drugim tygodniu leczenia, h ic



nasilenie i czstas¢ na ogdt malej wraz z kontynuagjleczenia.

Znane reakcje niepadane na leki z grupy SSRI, zgtaszane rowmieprzypadku stosowania
escytalopramu w kontrolowanych placebo badaniaictickhych lub jako zdarzenia spontaniczne
po wprowadzeniu leku do obrotu, przedstawiono gejniporadkowane wg klasyfikacji uktadow
narzdowych oraz cgstasci wystepowania.
Dane o czstasci wystepowania pochodgz bada klinicznych, nie skorygowano ich z
uwzgkdnieniem stosowania placebo.
Czestds¢ wystepowania okrélano jako: bardzo esto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt
czgsto £1/1000 do <1/100), rzadka /10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000) lub
nieznana (nie mma jej oszacow@na podstawie dogbnych danych).

Bardzo | Czsto Niezbyt Rzadko Nieznana (nie mae
Czsto | (>1/100 do <1/10) | czsto (>1/10000 do by¢ okreslona na
(=1/10) (>1/1000 do | <1/1000) podstawie
<1/100) dostpnych danych)
Badania Zwigkszenie masy| Zmniejszenie Nieprawidtowe
diagnostyczn ciata masy ciata wyniki préb
e czynngciowych
watroby
Zaburzenia Czstoskurcz| Rzadkoskurcz
serca
Zaburzenia Trombocytopenia
krwi i uktadu
chlonnego
Zaburzenia Bezsenng, Zaburzenia | Zespot Dyskineza,
uktadu senndg¢, zawroty | smaku, serotoninowy zaburzenia
nerwowego glowy, parestezje, | zaburzenia ruchowe, drgawki.
drzenia snu,
omdlenia
Zaburzenia Rozszerzenig
oka zrenic,
zaburzenia
widzenia
Zaburzenia Szumy uszne
uchai
blednika
Zaburzenia Zapalenia zatok, | Krwawienie
oddechowe, ziewanie Z nosa
klatki
piersiowej i
srédpiersia
Zaburzenia | Nudng | Biegunka, Krwawienia
zotadkowo- ci zaparcia, wymioty,| z przewodu
jelitowe suchdg¢ w jamie pokarmoweg
ustnej 0
(obejmupce
krwawienie z
odbytnicy)
Zaburzenie Zatrzymanie moczu
nerek i drég
moczowych
Zaburzenia Zwigkszone Pokrzywka, Siniaki, obrzki
skory i tkanki pocenie si tysienie, naczynioruchowe




podskdrnej wysypka,
$wiad.
Zaburzenia Béle stawoéw, bole
migsniowo- migsni.
szkieletowe,
tkanki
tacznej i
kosci
Zaburzenia Nieadekwatne
endokrynolog wydzielanie
iczne hormonu
antydiuretycznego
(wazopresyny)
Zaburzenia Zmniejszenie Hiponatremia
metabolizmu taknienia,
i odzywiania zwigkszenie
taknienia
Zaburzenia Niedocénienie
naczyi ortostatyczne
Zaburzenia Uczucie Obrzk
ogélnei zmeczenia,
stany w goraczka
miejscu
podania
Zaburzenia Reakcje
uktadu anafilaktyczne
immunologic
znego
Zaburzenia Zapalenie wtroby
watroby i
drég
70iciowych
Zaburzenia Mezczyzni: Kobiety: Miekotok
uktadu zaburzenia krwotok Mezczyzni:
rozrodczego i wytrysku, maciczny, priapizm
piersi impotencja krwotok
miesiaczkow
y
Zaburzenia Niepokdj, niepokéj| Bruksizm, Agresja, Mania, myli
psychiczne psychoruchowy, | pobudzenie, | depersonalizacja | samobéjcze,
nieprawidtowe nerwowd¢, | omamy, zdarzenia zachowania
marzenia senne; | napady zwigzane z samobojczB.
kobiety i panicznego | samobojstwem
mezCczyzni: leku, stany | (patrz punkt 4.4)
zmniejszenie sphtania.
popedu piciowego;
kobiety: brak
orgazmu

)Mysli samobéjcze i zachowania samobojcze zostaty odnotowane pdecapis escytalopramem lub

bezpdrednio po zaprzestaniu terapii.

Informowano o nagpujacych reakcjach niepadanych lekéw z grupy SSRI: niepokdj
psychoruchowy/akatyzja (patrz punkt 4.4.) orazgaditrt.

Po wprowadzeniu leku do obrotu informowano o prefgaeh wydtuenia odcinka QT, gtéwnie u
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4.9

pacjentow z wczmiejsz, choroly, serca. Nie ustalono zggku przyczynowego.

Reakcje odstawienia obserwowane po #akeniu leczenia

Odstawienie lekéw z grupy SSRI/SNRI (zwlaszcza eagksto prowadzi do objawéw
odstawienia. NajeZciej zgtaszanymi reakcjama 2awroty glowy, zaburzenia czuciowe (w tym
parestezje i wraenie poraenia padem elektrycznym), zaburzenia snu (w tym bezs&hno
wyraziste sny), pobudzenie lub niepokéj, nudmoraz (lub) wymioty, drenie, spitanie, pocenie
si¢, bole gtowy, biegunka, kotatanie serca, chwignemocjonalna, didiwos¢ oraz zaburzenia
widzenia. Na og6t objawy te mgiagodne lub umiarkowane nasilenie igpstia samoistnie, chb
u niektérych pacjentéw madye cigzkie oraz (lub) utrzymywasie dtuzej. Jgli stosowanie
escytalopramu nie jest diej wymagane, zalecagsstopniowe odstawienie leku przez
zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Efekt klasy

Wyniki bada epidemiologicznych przeprowadzonych gtéwnigdd pacjentow w wieku 50 lat i
wiecej wskazuj na zwikszone ryzyko ztantakosci u pacjentow przyjmuagych inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) i trojpieieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPZ).
Mechanizm, ktory prowadzi do zgkiszenia tego ryzyka, nie jest znany.

Przedawkowanie

Toksyczngd
Dane kliniczne na temat przedawkowania escytaloprasn ograniczone; ¢xto dotycz

jednoczesnego przedawkowania innych lekdéw. Wekszadici przypadkow informowano o

tagodnym nasileniu objawdéw lub braku objawéw. Rzadkformowano o zgonach w wyniku

przedawkowania samego escytalopramu; weks#aci takich przypadkéw dochodzito do
przedawkowania przgiych jednoczénie lekdéw. Przyte dawki od 400 do 800 mg samego
escytalopramu nie powodowahezkich objawow.

Objawy

W zgtaszanych przypadkach przedawkowania escyttapistwierdzano gtéwnie objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (od zawrotow glowyethia i pobudzenia po rzadkie przypadki
zespotu serotoninowego, drgawedpiaczki), przewodu pokarmowego (nudicdwymioty), uktadu
sercowo-naczyniowego (niedécienie ttnicze, czstoskurcz, wydlzenie odcinka QT i
niemiarowd¢) oraz zaburzenia gospodarki elektrolitowej i wgdhéokaliemia, hiponatremia).

Leczenie

Nie ma swoistego antidotum. Najeudrazni¢ drogi oddechowe i utrzyndaich draznos¢ oraz
zapewnt dostatecza poda tlenu i prawidtove czynna¢ uktadu oddechowego. Nake rozwazy¢
zastosowanie ptukanizotadka oraz podanie ¢gla aktywnego. Plukanigotadka naley wykona
mozliwie jak najszybciej po doustnym przgju leku. Zaleca gimonitorowanie czynrigi serca i
objawow czynnéci zyciowych oraz stosowanie ogélnego leczenia objavgomeodtrzymujcego
czynngci organizmu.
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51

WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory wwghu
zwrotnego serotoniny.

Kod ATC: N 06 AB 10.

Mechanizm dziatania

Escytalopram jest selektywnym inhibitorem wychwytwrotnego serotoniny (5-HT) o dym
powinowactwie do pierwotnego miejscaagania. Wize sk réwniez z allosterycznym miejscem
na transporterze serotoniny, ale powinowactwole80 razy mniejsze.

Escytalopram nie ma powinowactwa do wielu receptond tym 5-HTjs, 5-HT,, DA Dy i Dy,
receptoréw adrenergicznyal-, o,-, 8, histaminowych kH muskarynowych cholinergicznych,
benzodiazepinowych i opioidowych lub to powinowaztest niewielkie.

Hamowanie wychwytu zwrotnego 5-HT jest jedynym plapodobnym mechanizmem dziatania
wyjasniajacym farmakologiczne i kliniczne dziatanie escytatopu.

Skutecznéc kliniczna

Ciezkie epizody depresyjne

Escytalopram okazatgskuteczny w krotkotrwatym leczeniugekich epizodéw depresyjnych w
trzech z czterech krotkoterminowych (8-tygodniowychada z podwdjnie slepa prok,
kontrolowanych placebo. W dtugoterminowym badaniiydzacym profilaktyki nawrotéw, 274
pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na escytalopram awde 10 mg lub 20 mg na dgbw ciagu
poczitkowej 8-tygodniowej fazy otwartej, zostato zrandpovanych do kontynuacji leczenia
escytalopramem w tej samej dawce lub placebo, vgi€ezdo 36 tygodni. W tym badaniu u
pacjentéw, u ktorych kontynuowano podawanie esegtaimu, czas do nawrotu choroby w
przechgu nasgpnych 36 tygodni byt znagzo dhwszy, w stosunku do czasu u tych, ktorzy
otrzymywali placebo.

Fobia spoteczna

Escytalopram okazat siskuteczny zaréwno w trzech krétkoterminowych (#@stniowych)
badaniach, jak i u 0s6b odpowiagtajch na leczenie w 6-miesznym badaniu dotyezym
zapobieganiu nawrotom fobii spotecznej. W 24-tygodiym badaniu, ktérego celem byto
ustalenie sposobu dawkowania, wykazano skutéézescytalopramu w dawce 5 mg, 10 mg i 20
mg.

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne

W randomizownym badaniu klinicznym z podwdjnidepa prétm pacjenci otrzymujcy
escytalopram w dawce 20 mg na dgw 12 tygodniach wyodbnili si¢ pod wzgédem catkowitej
punktacji w skali Y-BOCS od grupy otrzymuggj placebo. Po 24 tygodniach, pacjenci
otrzymupcy escytalopram w dawkach 10 i 20 mg nagdelkazywali przewagw poréwnaniu do
pacjentéw otrzymugych placebo.

Zapobieganie nawrotom wykazano dla escytaloprandawkach 10 i 20 mg na delb pacjentéw,
ktérzy wykazali peadars reakcg na escytalopram w trwgjej 16 tygodni fazie otwartej i
uczestniczyli w trwajcej 24 tygodnie randomizowanej, kontrolowanej ptecéazie podwojnie
slepej proby.
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5.2

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Escytalopram wchtania giniemal catkowicie, niezalaeie od spaycia pokarmu {redni czas do
uzyskania maksymalnegoestnia (Tmax) wynosi 4 godziny po podaniu dawki wie@inej).
Nalezy sie spodziewd, ze bezwzgidna biodostpnas¢ escytalopramu wyniesie okoto 80%,
podobnie jak racemicznego cytalopramu.

Dystrybucja
Pozorna oflgitos¢ dystrybucji (Mig/F) po podaniu doustnym wynosi okoto 12 do 26 Ifkg.

Escytalopram i jego gtdwne metabolityasd si¢ z biatkami osocza w mniejnB0%.

Metabolizm

Escytalopram jest metabolizowany w atvobie do metabolitu demetylowanego oraz
didemetylowanego. Obydwa metabolity farmakologicznie czynne. Jest rownimozliwe, ze
azot ulega utlenieniu, twoge metabolit w postaci N-tlenku. Zaréwno lek macysty, jak i
metabolity § czsciowo wydalane w postaci glukuronidéw. Po wieloksoh podaniu dawki,
$rednie sgzenia metabolitu demetylowanego i didemetylowanegynosz zazwyczaj
odpowiednio 28-31% i <5% tenia escytalopramu. Biotransformacja escytalopradwu
metabolitu demetylowanego zachodzi gtdwnie z uémmizoenzymu CYP2C19. Mibwy jest
rowniez pewien udziat izoenzymoéw CYP3A4 oraz CYP2D6.

Eliminacja

Okres péitrwania wyznaczony w fazie eliminacji,(f) po wielokrotnym podaniu dawki wynosi
okoto 30 godzin, a klirens osoczowy po podaniu titoge (Clyy) Wwynosi 0,6 I/min. Okres
péitrwania gtéwnych metabolitéw jest znamienniezdly. Zaklada si ze escytalopram i jego
gtbwne metabolity $ eliminowane zaréwno dragwatrobowg (metaboliczm), jak i nerkovs, a
zasadnicza ¢&¢ dawki wydalana jest w postaci metabolitow w moczu.

Farmakokinetyka ma charakter liniowy. Stan stagjopatzenia w osoczu ogjjany jest po okoto
tygodniu. Srednie sgzenia w stanie stacjonarnym wynase 50 nmol/l (zakres 20 do 125 nmol/l
osikgane g podczas podawania dawki dobowej wyrngsf 10 mg.

Pacjenci w podesztym wieku (powsj 65 lat)

Wydaje s¢, ze eliminacja escytalopramu zachodzi wolniej u patGe w podesztym wieku w
poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. Wait@ola pod krzyw stzenie-czas (AUC) jest okolo
50% wicksze u 0séb w podesztym wieku w poréwnaniu z miadzanowymi ochotnikami (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynrigi watroby

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburaemi czynndci watroby (kryterium A i B
wedtug klasyfikacji Childa i Pugha) okres pottrwamiscytalopramu byt okoto dwa razy zBay, a
ekspozycja okoto 60% wksza nk u 0s6b z prawidtowczynndcig watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnigi nerek

W przypadku podawania racemicznego cytalopramucijepdw z zaburzeniem czyrétd nerek
(CL¢er 10-53 ml/min) obserwowano diszy okres poitrwania oraz niewielkie zk$zenie
ekspozycji. Nie badano¢gen w osoczu metabolitow, ale mplpy¢ one zwikszone (patrz punkt
4.2).
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5.3

Polimorfizm

Zaobserwowanoze u o0séb wolno metabolizigych leki przy udziale izoenzymu CYP2C19,
stezenie escytalopramu w osoczu bylo dwa razykeze ni u oséb o szybkim metabolizmie. U
0sO6b z wolniejszym metabolizmem lekéw przy udziamenzymu CYP2D19, stenie
escytalopramu w osoczu byto dwa razyksize nk u 0s6b o szybkim metabolizmie. U oséb z
wolniejszym metabolizmem lekéw przy udziale izoenmyCYP2D6 nie zaobserwowano istotniej
zmiany ekspozyciji (patrz punkt 4.2).

Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W przypadku escytalopramu nie wykonano petnegtareskonwencjonalnych bada
nieklinicznych, poniewaprzeprowadzone na szczurach badania toksykologikiretyczne i
toksykologiczne escytalopramu i cytalopramu wykazagdobny profil. Wszystkie informacje
dotyczce cytalopramu mama zatem odnig do escytalopramu.

W porownawczych badaniach toksykologicznych nawach escytalopram i cytalopram dziataty
toksycznie na serce, w tym wywotywaty zastoinaviewydolnd¢ serca po kilku tygodniach
stosowania dawek ogolnie toksycznych. Toksycznataizie na serce ma raczej Zeek z
maksymalnymi stzeniami w osoczu, niz 0golry ekspozycj (AUC).

Maksymalne stzenia w osoczu, przy braku dziataiepaadanych, byty osiem razy wksze od
osiaganych podczas stosowania klinicznego, a wakdJC dla escytalopramu byta zaledwie 3 do
4 razy wiksza ni ekspozycja podczas stosowania klinicznego. W @adlp cytalopramu

wartasci AUC dla S-enancjomeru byly 6 do 7 razyeksze nk ekspozycja podczas stosowania
klinicznego. Wyniki te § zapewne zwizane z silnym wplywem na aminy biogenne, tzn. weorn
do pierwotnego dziatania farmakologicznego, skugkafektem hemodynamicznym (redukcja
przeptywu krwi w naczyniach wieowych) oraz niedokrwieniem. Jednak doktadny meiziman
dziatania kardiotoksycznego nie jest jasnysWiadczenia kliniczne w stosowaniu cytalopramu
oraz déwiadczenia uzyskane na podstawie igklanicznych z escytalopramem nie wskaggby
wyniki te korelowaly z dziataniem obserwowanym poak stosowania klinicznego

Po dhzszym podawaniu escytalopramu i cytalopramu u spexwbserwowano zwkszenie
zawartaci fosfolipidéw w niektdrych tkankach, np. ptucactapdrzach i vatrobie. Zwickszenie
zawartdci fosfolipidéw w nagdrzach i vatrobie stwierdzono podczas ekspozycji na lek podpbn
jak u ludzi. Dziatanie to przemijato po zaprzestapddawania leku. Kumulacfosfolipidow
(fosfolipidoz) u zwierat obserwowano w zwiku z wieloma lekami o wégiwosciach

amfifilnych kationéw. Nie wiadomo, czy zjawisko tea jakig znaczenie u czlowieka.

W badaniu toksycznego oddziatywania na rozwoj asaiwv, dziatanie embriotoksyczne
(zmniejszenie masy ciata ptodéw i przemifg opénienie kostnienia) obserwowano w przypadku
naraenia (wyraonego wartécia AUC) wigkszego od narenia obserwowanego podczas
zastosowania klinicznego. Nie stwierdzonogkszonej czstasci wyskepowania wad

rozwojowych. Badania w okresie okoto- i pourodzenim wykazatly zmniejszenie

przezywalndici w okresie laktacji, podczas naeaia (wyraonego wartéciag AUC) wiekszego od
naraenia obserwowanego podczas zastosowania klinicznego
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Opadry White Y-1-7000
Hypromeloza 6¢P
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

Okres wanosci

3 lata.

Specjalnesrodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalesalotycacych przechowywania
Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Pudetko tekturowe zawierge:

7 tabletek powlekanych (1 blister zawiej 7 tabletek powlekanych).

14 tabletek powlekanych (1 blister zawiarsj 14 tabletek powlekanych lub 2 blistry po 7 téddke
w kazdym blistrze).

15 tabletek powlekanych (1 blister zawiacgj 15 tabletek powlekanych)

20 tabletek powlekanych (2 blistry po 10 tabletelwfgkanych w kady blistrze)

28 tabletek powlekanych (2 blistry po 14 tabletelwfgkanych w kadym blistrze lub 4 blistry po
7 tabletek powlekanych w kdym blistrze).

30 tabletek powlekanych (3 blistry po 10 tabletelwfgkanych w kadym blistrze).

49 tabletek powlekanych (7 blistréw po 7 tabletelwfekanych w kadym blistrze).

50 tabletek powlekanych (5 blistréw po 10 tablgieklekanych w kadym blistrze).

56 tabletek powlekanych (4 blistry po 14 tabletelfekanych w blistrze lub 8 blistréw po 7
tabletek powlekanych w kdym blistrze).

60 tabletek powlekanych (6 blistrow po 10 tablgiellekanych w kadym blistrze).

84 tabletki powlekane (7 blistréw po 12 tabletekvfgkanych w kadym blistrze lub 12 blistrow
po 7 tabletek powlekanych wiadym blistrze).

90 tabletek powlekanych (9 blistréw po 10 tablgielvlekanych w blistrze lub 6 blistréw po 15
tabletek powlekanych w kdym blistrze).

98 tabletek powlekanych (7 blistrow po 14 tablgiellekanych w blistrze lub 14 blistréw po 7

15



6.6

tabletek powlekanych w kdym blistrze).

100 tabletek powlekanych (10 blistréw po 10 tatKgtewlekanych w kadym blistrze).

500 tabletek powlekanych (50 blistrow po 10 taldetekazdym blistrze lub 5 blistréw po 100
tabletek w kadym blistrze).

Tabletki powlekane pakowane klistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium.

Nie wszystkie opakowania mughky¢ dostpne na rynku.
Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczego6lnych wymaga

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Gerot Pharmazeutika GmbH

Arnethgasse 3

1160 Wieda

Austria

NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nd7636

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

2010-12-28 o ‘{Deleted:

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2010-12-28 - {
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