CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pramatis, 5 mg, tabletki powlekane
Pramatis, 10 mg, tabletki powlekane
Pramatis, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Pramatis, 5 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg escytalopramu (Escitalopramum) w postaci szczawianu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 65,07 mg laktozy
(jednowodnej)

Pramatis, 10 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg escytalopramu (Escitalopramum) w postaci szczawianu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 86,67 mg laktozy
(jednowodnej)

Pramatis, 20 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg escytalopramu (Escitalopramum) w postaci szczawianu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 173,34 mg laktozy
(jednowodnej)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Pramatis, 5 mg
Biata, okragta tabletka powlekana o $rednicy 5,7-6,3 mm.

Pramatis, 10 mg

Biata, owalna tabletka powlekana dlugosci 7,7-8,3 mm i szerokosci 5,2-5,8 mm, z rowkiem
utatwiajgcym przetamywanie po jednej stronie .

Tabletki mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Pramatis, 20 mg

Biata, okragta tabletka powlekana o $rednicy 9,2-9,8 mm, z krzyZzujacymi si¢ rowkami ulatwiajacymi
przetamywanie po obu stronach.

Tabletki mozna podzieli¢ na cztery rowne czesci i dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie epizodow duzej depresji.

Leczenie zaburzenia Igkowego z napadami Igku, z agorafobig lub bez agorafobii.
Leczenie fobii spoleczne;.

Leczenie zaburzenia Igkowego uogolnionego.

Leczenie zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego.
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4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Epizody duzej depresji
Zazwyczaj stosowang dawka jest 10 mg raz na dobg. W zaleznos$ci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta na leczenie dawke mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 20 mg na dobeg.

Do uzyskania dziatania przeciwdepresyjnego konieczne jest zazwyczaj 2 do 4 tygodni. Po ustgpieniu
objawOow wymagana jest kontynuacja leczenia przez co najmniej 6 miesigcy w celu utrwalenia
odpowiedzi terapeutycznej.

Zaburzenie lekowe z napadami leku, z agorafobig lub bez agorafobii

Zaleca si¢ stosowanie w pierwszym tygodniu dawki poczatkowej 5 mg, ktora nastepnie zwigksza sig
do 10 mg na dobg. Dawke mozna w dalszym stopniu zwigksza¢ w zaleznosci od indywidualnej reakcji
pacjenta, maksymalnie do 20 mg na dobe.

Maksymalng skuteczno$¢ produktu leczniczego uzyskuje si¢ po uptywie okoto 3 miesiecy. Leczenie
trwa kilka miesigcy.

Fobia spoteczna

Zwykle stosuje si¢ 10 mg raz na dobe. Do ustgpienia objawow konieczne sg na ogédt 2 do 4 tygodni
leczenia. Po tym czasie dawk¢ mozna zmniejszy¢ do 5 mg lub zwickszy¢ maksymalnie do 20 mg,
zaleznie od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie.

Fobia spoleczna jest chorobg przewlekla i w celu utrwalenia odpowiedzi terapeutycznej zaleca si¢
stosowanie leku przez 12 tygodni. Oceniano dtugotrwate (trwajace 6 miesigcy) leczenie pacjentow,

u ktorych uzyskano poczatkowa odpowiedz na lek i mozna je rozwazy¢ w indywidualnych
przypadkach w celu zapobiegania nawrotowi objawow. Korzysci z leczenia nalezy oceniaé regularnie.

Fobia spoteczna, to $cisty termin diagnostyczny szczegolnego zaburzenia, ktérego nie nalezy myli¢
z nadmierng niesmiatoscia. Leczenie farmakologiczne wskazane jest tylko wtedy, gdy zaburzenie to
znaczaco zakldca aktywnos¢ zawodowsq i spoteczng pacjenta.

Nie oceniono pozycji takiego leczenia wobec terapii poznawczo-behawioralnej. Leczenie
farmakologiczne stanowi czg$¢ catosciowej strategii terapeutyczne;.

Zaburzenie lgkowe uogolnione
Dawka poczatkowa wynosi 10 mg raz na dobe. Dawke t¢ mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 20 mg,
zaleznie od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie.

Oceniano dlugotrwate (trwajace co najmniej 6 miesiecy) leczenie pacjentéw otrzymujacych dawke

20 mg na dobe, u ktorych uzyskano poczatkowa odpowiedz na lek. Korzysci z leczenia oraz
stosowang dawke nalezy ocenia¢ regularnie (patrz punkt 5.1).

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne (ZOK)

Dawka poczatkowa wynosi 10 mg raz na dob¢. Dawke t¢ mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 20 mg na

dobe, zaleznie od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie.

ZOK jest chorobg przewlekta, dlatego pacjenci powinni by¢ leczeni dostatecznie dtugo, aby zapewnic
ustgpienie objawow.

Korzysci z leczenia oraz stosowang dawke nalezy oceniaé regularnie (patrz punkt 5.1).

2 AT/H/0379/001-002-004/R/001



Osoby w podesztym wieku (>65 lat)

Dawka poczatkowa wynosi 5 mg raz na dobg. Dawke t¢ mozna zwigkszy¢ do 10 mg na dobe

w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi pacjenta na leczenie (patrz punkt 5.2).

Nie oceniano skutecznosci escytalopramu w leczeniu fobii spotecznej u pacjentdéw w podesztym
wieku.

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

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek dostosowanie dawki nie
jest konieczne. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz
30 ml/min) zalecana jest ostroznos¢ (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby przez pierwsze dwa
tygodnie leczenia zaleca si¢ podawanie dawki poczatkowej 5 mg na dobe. Dawke te mozna zwigkszy¢
do 10 mg na dobg w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta. U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby zalecana jest ostrozno$¢ i szczegolnie ostrozne stopniowe
zwigkszanie dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci wolno metabolizujqcy leki z udziatem izoenzymu CYP2C19

U pacjentéw wolno metabolizujacych leki z udziatem izoenzymu CYP2C19 zaleca si¢ stosowanie
dawki poczatkowej 5 mg na dobe przez pierwsze dwa tygodnie leczenia.

Dawke te mozna zwigkszy¢ do 10 mg na dob¢ w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta
(patrz punkt 5.2).

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu leczenia

Nalezy unika¢ naglego odstawienia leku. Jesli leczenie escytalopramem ma by¢ przerwane, dawke
nalezy zmniejszaé¢ stopniowo przez co najmniej 1 do 2 tygodni w celu obnizenia ryzyka wystapienia
objawoOw odstawienia (patrz punkty 4.4 i 4.8). Jesli po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia
wystepuja objawy Zle tolerowane przez pacjenta, mozna rozwazy¢ powrot do poprzednio stosowane;j
dawki. Nastepnie lekarz moze kontynuowac bardziej stopniowe zmniejszanie dawki.

Sposob stosowania
Produkt leczniczy Pramatis stosuje si¢ w pojedynczej dawce dobowej, ktora mozna przyjmowac
niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne leczenie niewybiorczymi, nieodwracalnymi inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO)
jest przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko zespotu serotoninowego z pobudzeniem, drzeniem,
hipertermia, itd. (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie escytalopramu i odwracalnych inhibitoréw monoaminooksydazy typu A
(np. moklobemidu) lub odwracalnego niewybidrczego inhibitora MAO — linezolidu jest
przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko wywotania zespotu serotoninowego (patrz punkt 4.5).

Stosowanie escytalopramu jest przeciwwskazane u pacjentéw z wydhuzeniem odstepu QT lub
z wrodzonym zespoltem wydtuzonego odstgpu QT.

Przeciwwskazane jest stosowanie escytalopramu jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktore
wydtuzajg odstep QT (patrz punkt 4.5).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nastepujace specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci odnosza si¢ do selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitor — SSRI), jako grupy
terapeutyczne;.

Dzieci i mtodziez

Escytalopram nie powinien by¢ stosowany w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

W badaniach klinicznych zachowania samobojcze (proby samobdjcze oraz mysli samobojcze)

1 wrogos¢ (gtownie agresja, zachowania opozycyjne i zto$¢) byly obserwowane czesciej u dzieci

1 mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi niz w grupie otrzymujacej placebo. Jesli jednak
na podstawie potrzeby klinicznej podjeta zostanie decyzja o leczeniu, pacjent powinien by¢ uwaznie
obserwowany, czy nie wystepuja u niego zachowania samobojcze. Ponadto brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania leku u dzieci i mtodziezy oraz jego wpltywu na wzrastanie,
dojrzewanie, rozwoj poznawczy i behawioralny.

Lek paradoksalny

U niektérych pacjentdw z zaburzeniem lgkowym z napadami Igku moze nastgpic nasilenie objawow
lekowych w poczatkowym okresie stosowania lekow przeciwdepresyjnych. Ta paradoksalna reakcja
ustgpuje zazwyczaj w ciggu dwoch tygodni dalszego leczenia. W celu zmniejszenia
prawdopodobienstwa wystgpienia standw lekowych zaleca si¢ stosowanie matej dawki poczatkowe;j
(patrz punkt 4.2).

Napady dreawkowe

Stosowanie escytalopramu nalezy przerwac, jesli u pacjenta wystapig po raz pierwszy drgawki lub
u pacjentow z rozpoznang wczesniej padaczka zwigkszy sie czestos¢ napadow drgawkowych.
Nalezy unikac¢ stosowania lekéw z grupy SSRI u pacjentéw z nieustabilizowang padaczka, a stan
pacjentéw z padaczkg wyrownang farmakologicznie nalezy starannie kontrolowac.

Mania
Leki z grupy SSRI nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z manig lub hipomanig w wywiadzie. Leki
z grupy SSRI nalezy odstawi¢ w przypadku wystapienia fazy maniakalnej.

Cukrzyca
U chorych na cukrzyce stosowanie lekow z grupy SSRI moze zaburza¢ kontrole glikemii, powodujac

hipoglikemi¢ lub hiperglikemie. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny i (lub) doustnych
lekow przeciwcukrzycowych.

Samobdjstwo, mysli samobdjcze Iub kliniczne nasilenie choroby

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobojczych, samookaleczenia oraz
samobojstwa (zachowan zwigzanych z samobojstwem). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania
wyraznej remisji. Poniewaz poprawa moze nie nastapi¢ w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia lub
dtuzej, pacjentow nalezy poddac $cistej obserwacji do czasu wystapienia poprawy. Z doswiadczen
klinicznych wynika, ze ryzyko samobojstwa moze zwigkszy¢ si¢ we wczesnym etapie powrotu do
zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych stosuje si¢ produkt leczniczy Pramatis, rowniez mogg si¢
wigza¢ ze zwigkszeniem ryzyka zdarzen zwigzanych z samobojstwem. Ponadto zaburzenia te moga
przebiegaé jednoczesnie z duzym zaburzeniem depresyjnym. Dlatego podczas leczenia pacjentow
z innymi zaburzeniami psychicznymi nalezy zachowac takie same $rodki ostroznosci, co podczas
leczenia pacjentéw z duzym zaburzeniem depresyjnym.

Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie lub pacjenci wykazujacy przed rozpoczeciem
leczenia znacznego stopnia sktonnosci samobojcze, naleza do grupy zwigkszonego ryzyka mysli
samobojczych lub prob samobojczych i nalezy ich podda¢ Scistej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad lekami przeciwdepresyjnymi,
stosowanymi u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwigkszone
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w poroéwnaniu z placebo ryzyko zachowan samobodjczych u pacjentdow w wieku ponizej 25 lat,
przyjmujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i po zmianie dawki, nalezy $cisle obserwowac
pacjentow, szczegodlnie z grupy zwigkszonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekundéw) nalezy
uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrocenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, wystapienie
zachowan lub mysli samobojczych oraz nietypowych zmian w zachowaniu, a w razie ich wystapienia,
o koniecznosci niezwlocznego zwrocenia si¢ do lekarza.

Akatyzja i niepokdj psychoruchowy

Stosowanie lekow z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor,
SNRI) wiaze si¢ z wystgpowaniem akatyzji, ktora charakteryzuje si¢ subiektywnie nieprzyjemnym lub
denerwujacym poczuciem wewnetrznego niepokoju i koniecznoscia poruszania sig, czgsto

z niemoznos$cig spokojnego siedzenia lub stania. Objawy te wystepuja najczesciej w pierwszych kilku
tygodniach leczenia. U pacjentow, u ktorych wystepuje akatyzja, zwickszanie dawki moze by¢
szkodliwe.

Hiponatremia
Podczas stosowania lekow z grupy SSRI rzadko opisywano hiponatremie, spowodowana

prawdopodobnie nieprawidlowym wydzielaniem hormonu antydiuretycznego (ang. syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion — SIADH) i na ogo6t ustgpujaca po przerwaniu leczenia.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z grup ryzyka, takich jak osoby w podesztym wieku,
pacjenci z marskoscig watroby lub pacjenci otrzymujacy escytalopram w skojarzeniu z innymi lekami
powodujacymi hiponatremig.

Krwotok

Istniejg doniesienia o wystepowaniu podczas stosowania lekow z grupy SSRI nieprawidtowych
krwawien §rodskornych, takich jak wybroczyny i plamica. U pacjentéw leczonych SSRI zalecana jest
ostroznos$¢, szczegolnie w przypadku jednoczesnego stosowania doustnych lekow
przeciwzakrzepowych, lekow wptywajacych na czynnos¢ ptytek krwi (np. atypowych lekdéw
przeciwpsychotycznych i pochodnych fenotiazyny, wigkszosci trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, kwasu acetylosalicylowego i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych [NLPZ],
tyklopidyny i dipirydamolu) oraz u pacjentéw z rozpoznang sktonnoscia do krwawien.

Leczenie elektrowstrzgsami
Doswiadczenie kliniczne dotyczace jednoczesnego stosowania lekow z grupy SSRI i elektrowstrzasow
jest ograniczone, dlatego zalecane jest zachowanie ostrozno$ci.

Zespot serotoninowy

Zaleca sie ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania escytalopramu z produktami
leczniczymi o dziataniu serotoninergicznym, takimi jak sumatryptan lub inne tryptany, tramadol oraz
tryptofan.

Rzadko opisywano wystgpowanie zespolu serotoninowego u pacjentdow stosujacych leki z grupy SSRI
w skojarzeniu z lekami o dzialaniu serotoninergicznym. Na mozliwo$¢ rozwoju tego zespotu wskazuje
jednoczesne wystapienie objawow takich, jak pobudzenie psychoruchowe, drzenie mig$niowe,
mioklonie i hipertermia. W przypadku wystapienia takich objawéw, lek z grupy SSRI i lek
serotoninergiczny nalezy natychmiast odstawic¢ oraz wdrozy¢ leczenie objawowe.

Ziele dziurawca

Jednoczesne stosowanie leku z grupy SSRI i produktow ziolowych zawierajgcych dziurawiec
zwyczajny (Hypericum perforatum) moze zwicksza¢ czesto$¢ dziatan niepozadanych (patrz punkt
4.5).

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu leczenia
Po przerwaniu leczenia, zwlaszcza nagtym, czgsto wystepuja objawy odstawienia (patrz punkt 4.8).
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W badaniach klinicznych dziatania niepozadane obserwowane po przerwaniu leczenia wystepowaly
u okoto 25% pacjentow leczonych escytalopramem i u 15% pacjentdow przyjmujgcych placebo.

Ryzyko objawdw odstawienia moze zaleze¢ od kilku czynnikoéw obejmujacych czas trwania leczenia,
stosowang dawke i szybkos¢ jej zmniejszania. Do najczgéciej zglaszanych dziatan niepozadanych
nalezg: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje i uczucie porazenia pradem), zaburzenia
snu (w tym bezsennos$¢ i intensywne marzenia senne), pobudzenie psychoruchowe lub lgk, nudnosci
1 (lub) wymioty, drzenie migsniowe, splatanie, pocenie si¢, bole glowy, biegunka, kolatanie serca,
chwiejno$¢ emocjonalna, drazliwos¢ i zaburzenia widzenia. Na ogot objawy te sa tagodne do
umiarkowanych, jednak u niektorych pacjentéw moga by¢ ciezkie.

Zazwyczaj wystepuja w ciagu kilku pierwszych dni po odstawieniu leku, ale istniejg bardzo rzadkie
doniesienia o wystgpieniu takich objawow u pacjentow, ktorzy przez nieuwage pomineli dawke leku.

Objawy te przewaznie ustgpuja samoistnie, zazwyczaj w ciggu 2 tygodni, chociaz u czes$ci 0sob
wystepowanie ich moze si¢ przedtuzac (2 do 3 miesigcy lub dtuzej). Dlatego podczas odstawiania
escytalopramu zalecane jest stopniowe zmniejszanie dawki w ciagu kilku tygodni lub miesigcy,

w zalezno$ci od potrzeb pacjenta (patrz ,,Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu leczenia”,
punkt 4.2).

Choroba niedokrwienna serca
Ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenia kliniczne, zalecane jest zachowanie ostroznos$ci
u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca (patrz punkt 5.3).

Wydtuzenie odstepu QT

Stwierdzono, ze escytalopram powoduje zalezne od dawki wydtuzenie odstepu QT. W okresie po
wprowadzeniu escytalopramu do obrotu opisywano przypadki wydtuzenia odstgpu QT i komorowych
zaburzen rytmu serca, w tym zaburzen typu forsade de pointes. Dotyczyly one gtownie kobiet,
pacjentow z hipokaliemia Iub istniejagcym wydtuzeniem odstgpu QT albo z innymi chorobami serca
(patrz punkty 4.3, 4.5,4.8,4.915.1).

Zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow z istotng bradykardia, u pacjentow po niedawno przebytym zawale
migénia sercowego lub z nieskompensowang niewydolno$cig serca.

Przed rozpoczeciem leczenia escytalopramem nalezy wyrownacé zaburzenia elektrolitowe, takie jak
hipokaliemia i hipomagnezemia, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko ztosliwych arytmii.

U pacjentdéw ze stabilng chorobg serca nalezy rozwazy¢ wykonanie badania EKG przed rozpoczeciem
leczenia.

Jesli podczas leczenia escytalopramem wystapig objawy zaburzen czynnosci serca, leczenie nalezy
przerwac i wykona¢ badanie EKG.

Jaskra z zamknietym katem

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, w tym escytalopram, mogg wptywac na
wielkos¢ Zrenic, powodujac ich rozszerzenie. Dziatanie to moze prowadzi¢ do zwezenia kata
przesaczania, zwigkszenia ci$nienia w gatce ocznej i jaskry z zamknigtym katem, zwlaszcza

u pacjentow z predyspozycjami do rozwoju jaskry. Dlatego escytalopram nalezy stosowac ostroznie
u pacjentow z rozpoznang jaskrag z zamknietym katem lub jaskrg w wywiadzie.

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadkimi
zaburzeniami metabolicznymi przebiegajacymi z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub ztym wchianianiem glukozy-galaktozy.

6 AT/H/0379/001-002-004/R/001



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

Leczenie skojarzone przeciwwskazane

Nieodwracalne, niewybiorcze IMAO

Opisywano przypadki ci¢gzkich reakcji u pacjentdow otrzymujacych lek z grupy SSRI w skojarzeniu
z niewybidrczym, niecodwracalnym inhibitorem monoaminooksydazy (IMAO) oraz u pacjentow,
ktorzy niedawno zakonczyli stosowanie leku z grupy SSRI i rozpoczgli stosowanie IMAO (patrz
punkt 4.3). W niektérych przypadkach u pacjenta rozwijat si¢ zesp6t serotoninowy (patrz punkt 4.8).

Stosowanie escytalopramu w skojarzeniu z niewybiorczymi, nieodwracalnymi IMAO jest
przeciwwskazane. Podawanie escytalopramu mozna rozpoczac po 14 dniach od zakonczenia leczenia
nicodwracalnym IMAO. Migdzy odstawieniem escytalopramu a rozpoczeciem leczenia
niewybiorczym, nieodwracalnym IMAO nalezy zachowa¢ przerwe co najmniej 7 dni.

Odwracalny, wybiorczy inhibitor MAO-A (moklobemid)

Ze wzgledu na ryzyko zespotu serotoninowego skojarzone leczenie escytalopramem i inhibitorem
MAO-A, takim jak moklobemid, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Jesli leczenie skojarzone
okaze si¢ konieczne, nalezy je rozpocza¢ stosujac najmniejsze zalecane dawki i szczegdlnie starannie
kontrolowa¢ stan kliniczny pacjenta.

Odwracalny, niewybiorczy inhibitor MAO (linezolid)

Linezolid (antybiotyk) jest odwracalnym, niewybiérczym inhibitorem MAO i nie powinien by¢
podawany pacjentom leczonym escytalopramem. Jesli leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy go
podawa¢ w minimalnych dawkach i pod §cista obserwacja kliniczng (patrz punkt 4.3).

Nieodwracalny, wybiorczy inhibitor MAO-B (selegilina)

W przypadku leczenia skojarzonego z selegiling (nieodwracalnym inhibitorem MAO-B) wymagana
jest ostrozno$¢ ze wzgledu na ryzyko rozwoju zespotu serotoninowego. Podawanie selegiliny

w dawkach do 10 mg na dobe razem z racemicznym cytalopramem byto bezpieczne.

Wydtuzenie odstepu QT

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych i farmakodynamicznych escytalopramu
stosowanego w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, ktore wydhizaja odstep QT. Nie mozna
jednak wykluczy¢ ich addytywnego dziatania. Dlatego przeciwwskazane jest stosowanie
escytalopramu z produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstgp QT, takimi jak leki
przeciwarytmiczne klasy IA i III, leki przeciwpsychotyczne (np. pochodne fenotiazyny, pimozyd,
haloperydol), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, niektore leki przeciwbakteryjne

(np. sparfloksacyna, moksyfloksacyna, dozylnie podawana erytromycyna, pentamidyna), leki
przeciwmalaryczne (zwtaszcza halofantryna), niektore leki przeciwhistaminowe (astemizol,
mizolastyna).

Leczenie skojarzone wymagajace zastosowania srodkow ostroznosci

Produkty lecznicze o dziataniu serotoninergicznym
Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi o dzialaniu serotoninergicznym (np. tramadolem,
sumatryptanem i innymi tryptanami) moze prowadzi¢ do zespotu serotoninowego.

Produkty lecznicze obnizajqce prog drgawkowy

Leki z grupy SSRI mogg obniza¢ prég drgawkowy. Zalecana jest ostroznos¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych, ktore rowniez moga obnizaé prog
drgawkowy (takich jak leki przeciwdepresyjne [trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, SSRI],
neuroleptyki (pochodne fenotiazyny, tioksantenu i butyrofenonu), meflochina, bupropion i tramadol).
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Lit, tryptofan

Istniejg doniesienia o zwigkszeniu dziatania farmakologicznego po podaniu leku z grupy SSRI razem
z litem lub tryptofanem. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢, podejmujac leczenie skojarzone lekami
z grupy SSRI i wymienionymi produktami leczniczymi.

Ziele dziurawca

Jednoczesne stosowanie lekow z grupy SSRI i preparatow ziotowych zawierajacych dziurawiec
zwyczajny (Hypericum perforatum) moze zwicksza¢ czesto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych
(patrz punkt 4.4).

Krwotok

Stosowanie escytalopramu w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi moze zmieniaé
ich dziatanie przeciwzakrzepowe. Pacjentom otrzymujacym doustne leki przeciwzakrzepowe nalezy
zapewnic staranng kontrolg parametrow uktadu krzepnigcia podczas rozpoczynania lub zakonczenia
leczenia escytalopramem (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) moze zwigkszy¢ sktonnosé
do krwawien (patrz punkt 4.4).

Alkohol

Nie sg spodziewane interakcje farmakodynamiczne ani farmakokinetyczne migdzy escytalopramem
a alkoholem. Jednak podobnie jak w przypadku innych lekow psychotropowych, jednoczesne
stosowanie z alkoholem nie jest zalecane.

Produkty lecznicze powodujgce hipokaliemig/hipomagnezemie

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania produktow leczniczych
powodujacych hipokaliemi¢ i (lub) hipomagnezemi¢ ze wzglgdu na zwickszone ryzyko ztosliwych
arytmii (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Whptyw innych produktow leczniczych na wlasciwosci farmakokinetyczne escytalopramu

Metabolizm escytalopramu przebiega gtownie z udziatem izoenzymu CYP2C19. Mozliwe, ze rOwniez
izoenzymy CYP3A4 i CYP2D6 uczestnicza w metabolizmie escytalopramu, ale w mniejszym stopniu.
Przemiany gléwnego metabolitu S-DCT (demetylowanego escytalopramu) prawdopodobnie sa
czgsciowo katalizowane przez CYP2D6.

Jednoczesne podawanie escytalopramu z omeprazolem (inhibitorem CYP2C19) w dawce 30 mg raz na
dobe powodowalo umiarkowane (o okoto 50%) zwiekszenie stezenia escytalopramu w osoczu.

Jednoczesne podawanie escytalopramu z cymetydyna (inhibitorem aktywno$ci enzymatycznej

o umiarkowanej sile dziatania) w dawce 400 mg dwa razy na dobg powodowato umiarkowane
(o okoto 70%) zwigkszenie stezenia escytalopramu w osoczu. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
podczas jednoczesnego stosowania obu lekow. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

Z tego wzgledu nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac escytalopram w skojarzeniu z inhibitorami
CYP2C19 (np. omeprazolem, ezomeprazolem, fluwoksaming, lanzoprazolem, tyklopidyna) lub
cymetydyna. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki escytalopramu na podstawie obserwacji dziatan
niepozadanych w trakcie leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.4).

Wplyw escytalopramu na wlasciwosci farmakokinetyczne innych produktéw leczniczych
Escytalopram jest inhibitorem enzymu CYP2D6. Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas stosowania
escytalopramu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, ktoére sg metabolizowane gtéwnie
z udziatem tego enzymu i charakteryzuja si¢ waskim przedziatem terapeutycznym, takimi jak
flekainid, propafenon i metoprolol (kiedy jest stosowany w niewydolnosci serca) lub niektore leki
dziatajace na OUN, metabolizowane gtownie przez CYP2D6, np. leki przeciwdepresyjne, takie jak
dezypramina, klomipramina i nortryptylina lub leki przeciwpsychotyczne, takie jak rysperydon,
tiorydazyna i haloperydol. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.
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Jednoczesne podawanie z dezypraming lub metoprololem w obu przypadkach powodowato dwukrotne
zwigkszenie stgzen tych dwoch substratow CYP2D6 w osoczu.

Badania in vitro wykazaty, ze escytalopram moze rowniez powodowac niewielkie zahamowanie
aktywnosci CYP2C19. Zalecane jest zachowanie ostroznosci podczas rownoczesnego stosowania
lekow metabolizowanych przez CYP2C19.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Dostepne dane kliniczne dotyczace stosowania escytalopramu u kobiet w cigzy sg ograniczone.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Dopuszcza si¢ stosowanie produktu leczniczego Pramatis w okresie cigzy tylko wtedy, gdy jest to
bezwzglednie konieczne i tylko po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.

Nalezy obserwowac stan noworodka, jesli matka przyjmowata produkt leczniczy Pramatis w p6znym
okresie cigzy, zwlaszcza w trzecim trymestrze. Nalezy unika¢ gwaltownego odstawiania leku
W okresie cigzy.

U noworodkow matek, ktore przyjmowaly leki z grupy SSRI i SNRI w p6znym okresie cigzy, moga
wystepowac nastepujace objawy: niewydolnos¢ oddechowa, sinica, bezdech, napady drgawkowe,
niestabilna temperatura ciata, trudnosci w karmieniu, wymioty, hipoglikemia, wzmozone Iub
ostabione napigcie migsniowe, wzmozenie odruchow, drzenie mig$niowe, niepokoj ruchowy,
drazliwos¢, ospalosé, nieustanny placz, sennos¢ i zaburzenia snu. Objawy te moga by¢ spowodowane
dziataniem serotoninergicznym leku lub objawami z odstawienia. W wigkszosci przypadkéw
powiktania pojawiaja si¢ bezposrednio po porodzie lub niedtugo po nim (<24 godzin).

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze stosowanie lekow z grupy SSRI w cigzy, zwlaszcza w jej
poznym okresie, moze zwigkszac ryzyko przetrwalego nadcisnienia plucnego u noworodkoéw
(ang. persistent pulmonary hypertension in the newborn — PPHN). Obserwowane ryzyko wynosito
okoto 5 przypadkéw na 1000 cigz, podezas gdy w ogolnej populacji PPHN wystepuje w 1 do 2 na
1000 ciaz.

Karmienie piersia
Mozna si¢ spodziewac, ze escytalopram bedzie przenikat do mleka kobiecego. Z tego wzgledu nie
zaleca si¢ karmienia piersig w trakcie leczenia.

Plodnosé

Badania na zwierz¢tach wykazaty, ze cytalopram moze wptywac na jako$¢ nasienia (patrz punkt 5.3).
Z opisow przypadkow zastosowania niektorych lekow z grupy SSRI u ludzi wynika, ze dziatanie to
jest odwracalne. Dotychczas nie zaobserwowano wptywu na ptodnos¢ u ludzi.

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

Wprawdzie wykazano, ze escytalopram nie wptywa na funkcje intelektualne i psychoruchowe, jednak
wszystkie leki psychoaktywne moga zaburzaé¢ zdolnos¢ osadu lub sprawnosé. Pacjentow nalezy
poinformowac o potencjalnym ryzyku wplywu leku na zdolno$¢ prowadzenia samochodu lub
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystepuja najczgsciej w pierwszym lub drugim tygodniu leczenia, a ich
nasilenie i czgsto$¢ zazwyczaj zmniejszajg si¢ w trakcie dalszego leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Znane reakcje niepozadane wystepujace podczas stosowania lekow z grupy SSRI i zglaszane po
zastosowaniu escytalopramu w trakcie kontrolowanych placebo badan klinicznych lub po
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wprowadzeniu produktu do obrotu (zgtoszenia spontanicznie) wymieniono nizej zgodnie

z klasyfikacja uktadow i narzadéw oraz czestoscig.

Dane dotyczace czestosci pochodza z badan klinicznych i nie uwzgledniaja poprawki na efekt placebo.
Czestos¢ okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(=>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czgstos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane

narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu Czestos¢ nieznana | Matoptytkowos$¢

chlonnego

Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcja anafilaktyczna

immunologicznego

Zaburzenia Czestos¢ nieznana | Nieprawidlowe wydzielanie ADH

endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

Czesto

Zmniejszenie lub zwigkszenie taknienia,
zwickszenie masy ciala

Niezbyt czgsto

Zmniejszenie masy ciala

Czestos¢ nieznana

Hiponatremia, jadtowstret'

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Lek, niepokdj psychoruchowy, nietypowe
marzenia senne, zmniejszenie popedu ptciowego,
anorgazmia u kobiet

Niezbyt czgsto

Bruksizm, pobudzenie, nerwowos¢, napady
paniki, stan splatania

Rzadko

Agresja, depersonalizacja, omamy

Czestos¢ nieznana

Mania, mysli i zachowania samobojcze’

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto

Bél glowy

Czesto

Bezsennosé, senno$é, zawroty glowy, parestezje,
drzenie

Niezbyt czgsto

Zaburzenia smaku, zaburzenia snu, omdlenie

Rzadko

Zespot serotoninowy

Czgsto$¢ nieznana

Dyskinezy, zaburzenia ruchu, drgawki, niepokoj
psychoruchowy/akatyzja'

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

Rozszerzenie zrenic, zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i btednika

Niezbyt czgsto

Szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto

Tachykardia

Rzadko

Bradykardia

Czestos¢ nieznana

Wydtuzenie odstepu QT w EKG, komorowe
zaburzenia rytmu serca, w tym typu torsade de
pointes

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto$¢ nieznana

Niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Czesto

Zapalenie zatok, ziewanie

Niezbyt czgsto

Krwawienie z nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci

Czesto

Biegunka, zaparcie, wymioty, sucho$¢ btony
$luzowej jamy ustnej

Niezbyt czgsto

Krwawienia z przewodu pokarmowego (w tym z
odbytnicy)

Zaburzenia watroby 1 drog
z6lciowych

Czestos¢ nieznana

Zapalenie watroby, nieprawidlowe wyniki badan
czynnosci watroby

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskorne;j

Czesto

Zwigkszona potliwos¢

Niezbyt czgsto

Pokrzywka, lysienie, wysypka, $wiad

Czestos¢ nieznana

Wybroczyny podskorne, obrzek
naczynioruchowy
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Zaburzenia mi¢§niowo- Czesto Boéle stawow, bole migsni
szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog Czgsto$¢ nieznana | Zatrzymanie moczu

moczowych

Zaburzenia uktadu Czesto Mezczyzni: zaburzenia wytrysku, impotencja
rozrodczego i piersi Niezbyt czgsto Kobiety: krwawienia maciczne bez zwigzku z

miesigczka, nadmiernie obfite miesigczki

Czesto$¢ nieznana | Mlekotok, mezczyzni: priapizm

Zaburzenia ogolne i stany | Czesto Zmeczenie, goraczka

w miejscu podania Niezbyt czgsto Obrzeki

! Zdarzenia te opisywano w przypadku SSRI, jako grupy.

2 . r1: J & . .
Przypadki mysli i zachowan samobojczych zglaszano w trakcie leczenia escytalopramem lub we
wczesnym okresie po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4).

Wydluzenie odstepu QT

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu notowano przypadki wydluzenia odstepu
QT i komorowych zaburzen rytmu serca, w tym zaburzen typu forsade de pointes. Dotyczyly one
gtéwnie kobiet, pacjentdow z hipokaliemia, z istniejacym wydtuzeniem odstepu QT lub pacjentow

z innymi chorobami serca (patrz punkty 4.3, 4.4,4.5,4.915.1).

Dziatania SSRI jako klasy lekow

Badania epidemiologiczne przeprowadzone gtownie z udziatem pacjentow w wieku co najmniej 50 lat
wykazaty zwigkszone ryzyko ztaman kosci zwigzane ze stosowaniem lekow z grupy SSRI

i trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych. Mechanizm powstawania tego ryzyka nie jest
znany.

Objawy odstawienia obserwowane w przypadku przerwania leczenia

Odstawienie lekow z grupy SSRI/SNRI (zwlaszcza nagle) czesto powoduje objawy odstawienia. Do
najczesciej opisywanych reakcji naleza: zawroty gtowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje

i odczucie przypominajace wstrzas elektryczny), zaburzenia snu (w tym bezsennosc¢ 1 intensywne
marzenia senne), pobudzenie psychoruchowe lub lek, nudnosci i (lub) wymioty, drzenie, splatanie,
pocenie sie, bole glowy, biegunka, kotatanie serca, chwiejno$¢ emocjonalna, drazliwos¢ i zaburzenia
widzenia. Na ogét zdarzenia te majg lekkie lub umiarkowane nasilenie i ustepuja samoistnie, ale

u niektdrych pacjentow ich przebieg moze by¢ ciezki i (lub) przedtuzony. Dlatego w przypadku, gdy
leczenie escytalopramem nie jest juz konieczne, zaleca si¢ stopniowe odstawianie leku metoda
zmniejszania dawki (patrz punkty 4.2 1 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 nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: 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 niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

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

obejmuja jednoczesne przedawkowanie innych lekéw. W wiekszosci przypadkdéw objawy byty
nieznacznie nasilone lub nie wystepowaty. Przypadki zgonow byly rzadko opisywane po
przedawkowaniu samego escytalopramu; wigkszos¢ przypadkéw obejmowata rownoczesne
przedawkowanie innych lekow. Sam escytalopram w dawkach od 400 do 800 mg nie powodowat
cigzkich objawow.

11 AT/H/0379/001-002-004/R/001




Objawy

Objawy opisane w doniesieniach dotyczacych przedawkowania escytalopramu obejmujg reakcje
zwiazane glownie z dziataniem na osrodkowy uktad nerwowy (od zawrotow glowy, drzenia
migéniowego i pobudzenia do rzadkich przypadkow zespotu serotoninowego, drgawek i $pigczki), na
przewodd pokarmowy (nudnosci i [lub] wymioty) i uktad krazenia (niedocis$nienie tetnicze,
tachykardia, wydtuzenie odstgpu QT i zaburzenia rytmu serca) oraz zaburzenia gospodarki wodno-
elektrolitowej (hipokaliemia, hiponatremia).

Postepowanie
Brak swoistej odtrutki. Nalezy zapewnic i utrzymywac¢ droznos¢ drog oddechowych, zapewnic

odpowiednig podaz tlenu i czynnos¢ uktadu oddechowego. Nalezy rozwazy¢ ptukanie zotadka

i podanie wegla aktywnego. Ptukanie Zzoladka nalezy wykona¢ mozliwie najszybciej po doustnym
przyjeciu leku. Zalecane jest monitorowanie czynnoS$ci serca i parametrow zyciowych oraz
zastosowanie ogdlnego leczenia objawowego i podtrzymujacego.

W razie przedawkowania produktu leczniczego nalezy kontrolowa¢ zapis EKG u pacjentow

z zastoinowa niewydolnoscia serca i (lub) bradyarytmia, pacjentéw stosujacych jednoczesnie leki
wydtuzajace odstep QT lub pacjentéw z zaburzeniami metabolizmu, np. z zaburzeniami czynnosci
watroby.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Escytalopram jest wybiérczym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny (5-HT) z duzym
powinowactwem do gldéwnego miejsca wigzacego. Wigze si¢ rowniez z miejscem allosterycznym
transportera serotoniny, ale z 1000 razy mniejszym powinowactwem.

Escytalopram nie wykazuje lub ma niewielkie powinowactwo do szeregu receptorow, w tym 5-HT a4,
5-HT,, receptorow dopaminergicznych D; i D,, receptoréw adrenergicznych au, o i B, histaminowych
Hi, cholinergicznych typu muskarynowego, benzodiazepinowych i opioidowych.

Hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny jest jedynym prawdopodobnym mechanizmem,
wyjasniajacym farmakologiczne i kliniczne dziatanie escytalopramu.

Dziatania farmakodynamiczne

W kontrolowanym placebo badaniu EKG z podwdjnie §lepg proba przeprowadzonym u zdrowych
0sob zmiana QTc (po korekeji metoda Fridericia) w stosunku do warto$ci wyjsciowej wyniosta 4,3 ms
(90% CI 2,2-6,4) po zastosowaniu dawki 10 mg/dobe i 10,7 ms (90% CI 8,6-12,8) po zastosowaniu
supraterapeutycznej dawki 30 mg/dobe, patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 14.9.

Skutecznos¢ kliniczna

Epizody duzej depresji

Escytalopram okazat si¢ skuteczny w krotkotrwatym leczeniu epizodow duzej depresji w trzech
sposrod czterech krotkotrwatych (8-tygodniowych), kontrolowanych placebo badan z podwdjnie slepa
proba. W dlugotrwatym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom, 274 pacjentow, ktorzy
zareagowali na lek w poczatkowej, 8-tygodniowej otwartej fazie leczenia escytalopramem w dawce
10 lub 20 mg na dobg, przydzielono losowo do grupy otrzymujacej w dalszym ciagu escytalopram

w tej samej dawce lub do grupy otrzymujacej placebo, przez okres do 36 tygodni. W badaniu tym czas
do wystgpienia nawrotu w ciggu nastepnych 36 tygodni byt znaczaco dtuzszy u pacjentow, ktorzy
kontynuowali leczenie escytalopramem w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.
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Fobia spoteczna

Escytalopram byt skuteczny zarowno w trzech krotkotrwatych (12-tygodniowych) badaniach, jak

i u pacjentow reagujacych na leczenie w trwajacym 6 miesi¢cy badaniu dotyczacym zapobiegania
nawrotom fobii spolecznej. W 24-tygodniowym badaniu dotyczacym ustalenia sposobu dawkowania
wykazano skutecznos$¢ escytalopramu w dawkach 5 mg, 10 mg i 20 mg.

Zaburzenie lgkowe uogolnione
Escytalopram w dawce 10 mg i 20 mg na dobe okazat si¢ skuteczny w czterech na cztery badania
kontrolowane placebo.

Laczne dane z trzech badan o podobnym schemacie, obejmujacych 421 pacjentéw leczonych
escytalopramem i 419 pacjentéw otrzymujacych placebo, wykazatly, ze u 47,5% i 28,9% pacjentow
uzyskano odpowiedz na leczenie, a u 37,1% 1 20,8% uzyskano remisj¢. Staty wynik leczenia
obserwowano od 1. tygodnia.

Utrzymywanie si¢ skutecznosci escytalopramu w dawce dobowej 20 mg wykazano
w randomizowanym badaniu trwajacym od 24 do 76 tygodni, z udzialem 373 pacjentoéw, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie podczas 12-tygodniowej poczatkowej, otwartej fazy badania.

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne

W randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie $lepg proba wyodrgbniono po 12 tygodniach
pacjentow otrzymujacych escytalopram w dawce 20 mg na dobe od grupy otrzymujacej placebo na
podstawie catkowitej punktacji w skali pomiaru nasilenia obsesji i kompulsji Yale-Brown (Y-BOCS).
Po 24 tygodniach wykazano przewage escytalopramu w dawkach dobowych 10 mg i 20 mg

w poréwnaniu z placebo.

Wykazano skuteczno$¢ escytalopramu w dawkach dobowych 10 mg i 20 mg w zapobieganiu
nawrotom u pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiedz na escytalopram w trwajacej 16 tygodni
otwartej fazie badania i ktorych zakwalifikowano do 24-tygodniowej, randomizowanej fazy

z podwojnie Slepg proba, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Woehtanianie jest prawie catkowite i niezalezne od spozycia pokarmu. Sredni czas do uzyskania
stezenia maksymalnego (Srednia warto$¢ Tmax) po podaniu wielokrotnym wynosi 4 godziny. Nalezy
sie spodziewac, ze podobnie jak w przypadku racemicznego cytalopramu, bezwzgledna biodostepnosé
escytalopramu bedzie wynosita okoto 80%.

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

escytalopramu i jego gtownych metabolitow z biatkami osocza wynosi ponizej 80%.

Metabolizm

Escytalopram jest metabolizowany w watrobie do metabolitow: demetylowanego i didemetylowanego.
Oba sg farmakologicznie czynne. Alternatywnym szlakiem metabolicznym jest utlenienie azotu do
postaci metabolitu N-tlenkowego. Zaréwno substancja macierzysta, jak i metabolity sg czesciowo
wydalane w postaci glukuronidow. Po podaniu wielokrotnym s$rednie stezenie metabolitu
demetylowanego 1 didemetylowanego wynosi zazwyczaj, odpowiednio, 28 do 31% i stanowi mniej niz
5% stezenia escytalopramu. Biotransformacja escytalopramu do metabolitu demetylowanego zachodzi
gtéwnie z udziatem CYP2C19. Mozliwy jest rowniez pewien udziat enzymoéw CYP3A4 i CYP2Dé.

Wydalanie
Okres pottrwania w fazie eliminacji (ti2 g) po podaniu dawek wielokrotnych wynosi okoto 30 godzin,

a klirens osoczowy po podaniu doustnym (Clora) wynosi okoto 0,6 I/min. Okres pottrwania gtéwnych
metabolitow jest znaczaco dtuzszy. Przyjmuje si¢, ze escytalopram i jego gtdéwne metabolity sa
usuwane zaro6wno droga watrobowa (metaboliczng), jak i nerkowa, przy czym wigksza cze$¢ dawki
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jest wydalana w postaci metabolitéw w moczu.

Liniowos¢

Farmakokinetyka escytalopramu jest liniowa. Stan stacjonarny stezen w osoczu uzyskiwany jest

w ciggu okoto 1 tygodnia. Po podawaniu dawki dobowej 10 mg uzyskuje si¢ $rednie stezenia w stanie
stacjonarnym wynoszgce 50 nmol/l (zakres od 20 do 125 nmol/l).

Osoby w podesztym wieku (>65 lat)

Wydaje sie¢, ze usuwanie escytalopramu przebiega wolniej u pacjentow w podesztym wieku niz u os6b
mtodszych. Ekspozycja uktadowa (AUC) jest o okoto 50% wigksza u 0sob w podeszlym wieku

w porownaniu z mtodymi, zdrowymi ochotnikami (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby (stopien A lub B
wg klasyfikacji Childa-Pugha) okres pottrwania escytalopramu byt okoto dwukrotnie dtuzszy,

a ekspozycja 0 60% wieksza niz u 0s6b z prawidtowa czynnoscia watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynno$ci nerek

U 0s6b z ograniczong wydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny od 10 do 53 ml/min) obserwowano
wydhuzenie okresu pottrwania i nieznaczne zwigkszenie ekspozycji na racemiczny cytalopram.
Stezenia metabolitow w osoczu nie byly badane, ale moga by¢ one zwigkszone (patrz punkt 4.2).

Polimorfizm

Zaobserwowano, ze u 0s6b wolno metabolizujacych leki z udziatem CYP2C19 stezenie escytalopramu
jest dwukrotnie wigksze niz u 0séb o szybkim metabolizmie. Nie zanotowano istotnych zmian
ekspozycji u 0s6b o wolnym metabolizmie lekéw z udziatem CYP2D6 (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono pelnego zestawu konwencjonalnych badan nieklinicznych escytalopramu, gdyz
potaczone badania toksykologiczno-kinetyczne i toksykologiczne przeprowadzone na szczurach

z zastosowaniem escytalopramu i cytalopramu wykazaty podobny profil. Z tego wzgledu wszystkie
informacje dotyczace cytalopramu mozna zastosowa¢ do escytalopramu.

W poréwnawczych badaniach toksykologicznych u szczuréw escytalopram i cytalopram wykazywaly
dziatanie kardiotoksyczne, wtgcznie z wywotaniem niewydolnosci serca, po kilku tygodniach
stosowania dawek powodujacych ogolne dziatanie toksyczne. Wydaje sie, ze toksyczne dziatanie na
serce jest bardziej zwigzane z maksymalnymi st¢zeniami w osoczu niz z ekspozycja uktadowa (AUC).
Maksymalne stezenie w osoczu przy braku dziatan niepozadanych byto 8-krotnie wigksze od wartosci
uzyskiwanych w zastosowaniach klinicznych, podczas gdy wartos¢ AUC dla escytalopramu byta
jedynie 3 do 4 razy wigksza niz osiggana w zastosowaniach klinicznych. W przypadku cytalopramu
warto$ci AUC dla S-enancjomeru byly 6 do 7 razy wigksze od wartosci uzyskiwane;j

w zastosowaniach klinicznych. Wyniki te sa prawdopodobnie zwigzane ze wzmozonym
oddzialywaniem na aminy biogenne, tj. sa wtorne w stosunku do zasadniczego dziatania
farmakologicznego, powodujac skutki hemodynamiczne (zmniejszenie przepltywu wiehcowego)

i niedokrwienie. Jednak doktadny mechanizm dziatania toksycznego na serce u szczuréw nie jest
znany. Doswiadczenie kliniczne dotyczace cytalopramu oraz do$wiadczenia zgromadzone podczas
badan klinicznych z zastosowaniem escytalopramu nie wskazuja, aby obserwacje te mialy swoje
odpowiedniki w zastosowaniu klinicznym.

W niektorych tkankach, np. w ptucach, najadrzach i watrobie obserwowano zwiekszona zawartosc¢
fosfolipidow po dhuzszym stosowaniu escytalopramu i cytalopramu u szczuréw. Zmiany w najadrzach
i watrobie byly obserwowane przy ekspozycjach podobnych jak u ludzi. Efekt ten byt odwracalny po
zaprzestaniu leczenia. Nagromadzenie fosfolipidow (fosfolipidoza) u zwierzat obserwowano

w zwigzku ze stosowaniem wielu lekow o wiasciwosciach amfifilnych kationéw. Nie wiadomo, czy
zjawisko to ma istotne znaczenie u ludzi.
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W badaniu dotyczacym toksycznego wptywu na rozwoj u szczuréw obserwowano dziatanie
embriotoksyczne (zmniejszenie masy ciata ptodéw i odwracalne opdznienie kostnienia) przy
ekspozycjach (mierzonym AUC) wigkszych od ekspozycji uzyskiwanej w zastosowaniach
klinicznych. Nie odnotowano zwigkszonej czgstosci wystepowania wad rozwojowych. Badanie
dotyczace rozwoju przed- i pourodzeniowego wykazalo zmniejszenie przezycia w okresie laktacji
przy ekspozycjach (mierzonych AUC) wigkszych od ekspozycji uzyskiwanej w zastosowaniach
klinicznych.

Dane dotyczace zwierzat wykazaty, ze cytalopram powoduje zmniejszenie wskaznika ptodnosci

i wskaznika cigzowego, zmniejszenie liczby implantacji i powstawanie nieprawidlowego nasienia po
narazeniu znacznie przekraczajacym ekspozycje uzyskiwang u ludzi.

Nie sg dostepne dane dotyczace takiego dziatania escytalopramu u zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Hypromeloza

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium
Pramatis 5 mg, Pramatis 10 mg

2 lata

Pramatis 20 mg
3 lata

Butelki z HDPE

3 lata

Po pierwszym otwarciu butelki: 6 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

Butelki z HDPE
Po pierwszym otwarciu: nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z foliit OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku
7,10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 56x1, 60, 60x1, 90, 98, 98x1, 100, 100x1, 200 i 500 tabletek powlekanych

Butelki z HDPE z zakretka z PP zawierajaca Srodek pochlaniajacy wilgo¢ w tekturowym pudetku
28, 30, 56, 60, 98, 100 i 250 tabletek powlekanych

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

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

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pramatis 5 mg Pozwolenie nr 18721
Pramatis 10 mg Pozwolenie nr 18722
Pramatis 20 mg Pozwolenie nr 18724

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.09.2011 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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