CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mozarin, 10 mg, tabletki powlekane

Mozarin, 15 mg, tabletki powlekane

Mozarin, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 10 mg escytalopramu (Escitalopramum) (w postaci szczawianu).
Kazda tabletka zawiera 15 mg escytalopramu (Escitalopramum) (w postaci szczawianu)

Kazda tabletka zawiera 20 mg escytalopramu (Escitalopramum) (w postaci szczawianu)

Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana, okragta, biata z umieszczong na jednej stronie linig podziatu.
Tabletki mozna podzieli¢ na dwie rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie duzych epizodow depres;ji.

Leczenie zaburzen leku napadowego (leku panicznego) z agorafobig lub bez agorafobii.
Leczenie zespotu leku spotecznego (fobii spotecznej).

Leczenie zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania dawki dobowej wiekszej niz 20 mg.

Sposob podawania
Produkt Mozarin jest podawany w pojedynczej dawce dobowej, moze by¢ przyjmowany z jedzeniem
lub bez.

Duze epizody depresji
Zwykle stosuje si¢ dawke 10 mg raz na dobe. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta
dawke mozna zwigkszy¢ do dawki maksymalnej 20 mg na dobe.

Zwykle dziatanie przeciwdepresyjne pojawia si¢ po 2-4 tygodniach. Po ustgpieniu objawdw, leczenie
nalezy kontynuowa¢ przynajmniej przez 6 miesiecy, aby uzyska¢ utrwalenie odpowiedzi na leczenie.

Zaburzenia leku napadowego (leku panicznego) z agorafobia lub bez agorafobii

W pierwszym tygodniu zaleca si¢ poczatkows dawke 5 mg, a nastepnie zwiekszenie dawki do 10 mg
na dobg. Dawke mozna nastepnie zwigkszy¢ do dawki maksymalnej 20 mg na dobg, zaleznie od in-
dywidualnej odpowiedzi pacjenta.




Maksymalna skutecznos$¢ osiaga si¢ po okoto 3 miesigcach. Leczenie trwa kilka miesiecy.

Fobia spoleczna
Zwykle stosuje si¢ dawke 10 mg raz na dobg. Zwykle ztagodzenie objawow uzyskuje sie po 2-4 tygo-

dniach leczenia. Nastgpnie, w zalezno$ci od indywidualnej reakcji pacjenta, dawke mozna zmniejszy¢
do 5 mg na dobg lub zwickszy¢ do 20 mg na dobe.

Fobia spoteczna jest chorobg o przewlekltym przebiegu, a leczenie przez 12 tygodni zaleca si¢ w celu
utrwalenia odpowiedzi na leczenie. Diugoterminowe leczenie 0sob odpowiadajacych na leczenie ba-
dane byto przez 6 miesiecy i mozna je rozwazy¢ indywidualnie, w celu zapobiegania nawrotom cho-
roby. Korzysci z prowadzonego leczenia powinny by¢ oceniane w regularnych odstepach czasu.

Fobia spoteczna stanowi dobrze zdefiniowang jednostke chorobows i nie nalezy jej myli¢ z nadmierng
nie$miatoscig. Leczenie farmakologiczne jest wskazane wytacznie wtedy, gdy choroba znaczaco zabu-
rza aktywnos¢ zawodowa i spoteczng.

Nie przeprowadzono oceny pozycji leczenia farmakologicznego w odniesieniu do terapii poznawczo-
behawioralnej. Farmakoterapia jest czegscig ogolnej strategii terapeutyczne;.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne
Poczatkowa dawka wynosi 10 mg raz na dobe. W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta dawke
mozna zwigkszy¢ do dawki maksymalnej 20 mg na dobe.

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne to choroba przewlekta, pacjenci powinni by¢ leczeni przez okres
wystarczajaco dtugi, aby przekona¢ sie, ze objawy ich choroby ustapity.

Korzysci terapeutyczne | dawke nalezy ocenia¢ w regularnych odstepach czasu (patrz takze punkt 5.1).

Pacjenci w podesztym wieku (>65 roku zycia)

Poczatkowa dawka wynosi 5 mg raz na dobg. W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta dawke
mozna zwigkszy¢ do dawki maksymalnej 10 mg na dobe. (patrz punkt 5.2).

Nie badano skutecznosci produktu leczniczego Mozarin w fobii spotecznej u 0so6b w podesztym wie-
ku.

Dzieci i mtodziez (<18 lat)
Produktu Mozarin nie nalezy stosowa¢ w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z niewielkim lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek nie jest wymagana mody-
fikacja dawkowania. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u 0sob z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek
(CLcr ponizej 30 ml/min.) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentow z niewielkim lub umiarkowanym zaburzeniem_czynnosci watroby zaleca si¢ stosowanie
poczatkowej dawki 5 mg na dobe przez pierwsze dwa tygodnie. W zaleznosci od indywidualnej reak-
cji pacjenta dawke mozna zwigkszy¢ do 10 mg na dobe. U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynno-
$ci watroby zaleca sie ostrozno$¢ i wyjatkowa staranno$¢ podczas dostosowywania dawkowania
(patrz punkt 5.2).

Osoby wolno metabolizujace leki z udziatem izoenzymu CYP2C19

Pacjentom, o ktorych wiadomo, ze wolno metabolizujg leki z udziatem izoenzymu CYP2C19, zaleca
si¢ poczatkowa dawke 5 mg na dobe, przez pierwsze dwa tygodnie leczenia.

W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta dawke mozna zwigkszy¢ do 10 mg na dobg (patrz
punkt 5.2).




Objawy z odstawienia obserwowane po zakonczeniu leczenia

Nalezy unika¢ naglego zakonczenia terapii. Konczac leczenie nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke
produktu Mozarin przez okres przynajmniej jednego do dwoch tygodni, aby ograniczy¢ ryzyko obja-
woOw z odstawienia (patrz punkt 4.4 i 4.8). Jesli zmniejszenie dawki lub odstawienie leku powoduje
wystgpienie nietolerowanych przez pacjenta objawow, nalezy rozwazy¢ wznowienie stosowania po-
przednio przepisanej dawki. Nast¢pnie lekarz moze kontynuowa¢ wolniejsze zmniejszanie dawki leku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza produktu (patrz punkt
6.1).

Przeciwwskazane jest jednoczesne leczenie nieselektywnymi, nieodwracalnymi inhibitorami monoa-
minooksydazy (inhibitory MAO) z uwagi na ryzyko zespotu serotoninowego przebiegajgcego z pobu-
dzeniem, drzeniami, hipertermig itd. (patrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie escytalopramu z odwracalnymi inhibitorami MAO-A
(np. moklobemidem) lub odwracalnym nieselektywnym inhibitorem MAO - linezolidem z uwagi na
ryzyko wystapienia zespOtu serotoninowego (patrz punkt 4.5).

Escytalopram jest przeciwwskazany u pacjentdow z rozpoznanym wydtuzeniem odstgpu QT Iub z
wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT.

Przeciwwskazane jest leczenie skojarzone escytalopramem z innymi lekami powodujgcymi
wydhuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ponizsze specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycza grupy lekéw okreslanych jako selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny ( ang.SSRI - Selective Serotonin Re-uptake Inhibitors).

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Produktu Mozarin nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. W prowadzonych
badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi obser-
wowano czeéciej zachowania samobojcze (proby i mysli samobojcze) i wrogosé (gtownie agresja,
zachowania buntownicze 1 gniew) niz w grupie otrzymujacej placebo. Jesli taka jest potrzeba kliniczna
i zostanie podjeta decyzja o leczeniu pacjenta nalezy uwaznie obserwowaé pod katem wystgpienia
zachowan samobojczych. Ponadto, brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania u dzieci i mtodziezy, wplywu na wzrost, dojrzewanie oraz rozwdj poznawczy i zachowa-
nie.

Lek paradoksalny

U niektorych pacjentow z zaburzeniami Igku panicznego na poczatku leczenia lekami przeciwdepre-
syjnymi objawy lekowe moga sie nasili¢. Ta paradoksalna reakcja ustepuje zwykle w ciagu 2 tygodni
nieprzerwanego leczenia. W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa hasilenia objawow lekowych
zaleca si¢ stosowanie matej dawki poczatkowej (patrz punkt 4.2).

Drgawki
Nalezy przerwac stosowanie tego produktu leczniczego, jesli u pacjenta po raz pierwszy wystapia

drgawki lub jesli zwickszy si¢ czestos¢ wystepowania drgawek (u pacjentow z wczesniej rozpoznang
padaczkg w wywiadzie). Nalezy unika¢ stosowania SSRI u pacjentéw z niekontrolowang padaczka, a
pacjentow z kontrolowana padaczka nalezy uwaznie obserwowac.



Mania
Leki grupy SSRI nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z manig i (lub) hipomanig w wywiadzie.
Podawanie lekow z grupy SSRI nalezy przerwac u kazdego chorego wchodzacego w faze maniakalna.

Cukrzyca
U pacjentow z cukrzyca leczenie lekami z grupy SSRI moze zaburza¢ kontrole glikemii (hipoglikemia

lub hiperglikemia). Konieczna moze by¢ zmiana dawkowania insuliny i (lub) doustnych lekow o0 dzia-
taniu hipoglikemizujacym.

Samobojstwo i (lub) mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Z depresja wiaze si¢ zwigkszone ryzyko wystgpowania mysli samobdjczych, samouszkodzenia lub
samobojstw (zdarzenia zwigzane z samobojstwem). Ryzyko to utrzymuje si¢ az do osiggnigcia istotnej
poprawy. Poniewaz poprawa moze nie Wystapi¢ w pierwszych tygodniach leczenia lub nawet dtuze;j,
pacjent powinien by¢ uwaznie obserwowany az do momentu jej uzyskania. Z ogélnego doswiadczenia
klinicznego wynika, ze ryzyko samobdjstwa jest zwigkszone we wczesnym okresie uzyskiwania po-
prawy.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych przepisywany jest escytalopram, moga by¢ zwigzane ze zwigk-
szonym ryzykiem wystgpowania zdarzen zwigzanych z samobojstwem. Poza tym, zaburzenia te moga
wspotistnie¢ z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. Dlatego podczas leczenia pacjentéw z innymi
zaburzeniami psychicznymi nalezy zachowac takie same $rodki ostroznosci, jak w przypadku pacjen-
tow z duzymi zaburzeniami depresyjnymi.

Wysokie ryzyko wystepowania prob samobojczych dotyczy pacjentow, u ktorych wystepuja zdarze-
niami zwigzane z samobdjstwem W wywiadzie lub u ktorych przed wprowadzeniem leczenia istniaty
duze sktonnos$ci samobojcze. Pacjenci ci wymagaja uwaznej obserwacji podczas terapii. Metaanalizy
kontrolowanych placebo badan klinicznych lekow przeciwdepresyjnych u dorostych pacjentow, w
wieku ponizej 25 lat z zaburzeniami psychicznymi, wykazaly zwiekszone ryzyko zachowan samoboj-
czych w poréwnaniu do pacjentow przyjmujacych placebo. Leczeniu powinna towarzyszy¢ Scista
obserwacja pacjentow, w szczego6lnosci pacjentdow nalezacych do grupy wysokiego ryzyka, zwlaszcza
we wczesnym okresie leczenia i po zmianach dawki.

Nalezy uprzedzi¢ pacjentow (i ich opiekundw) o konieczno$ci obserwacji pacjenta pod katem kazdego
pogorszenia stanu klinicznego, czy pojawienia sie mysli i zachowan samobdjczych oraz nietypowych
zmian w zachowaniu i natychmiastowego zwrocenia sie o porad¢ do lekarza, gdy tylko wystapia te
objawy.

Akatyzja i (lub) niepokdj psychoruchowy

Stosowanie lekow z grupy SSRI/SNRI (ang. SNRI — Serotonin-Norepinephrine Re-uptake Inhibitors)
wigze sie z mozliwo$cia rozwoju akatyzji charakteryzujacej sie subiektywnym nieprzyjemnym odczu-
ciem niepokoju ruchowego, ktoremu czesto towarzyszy niemoznos¢ stania lub siedzenia w bezruchu.
Wystapienie tych objawow jest najbardziej prawdopodobne w pierwszych tygodniach leczenia. W
przypadku pacjentow, u ktorych te objawy wystapia, zwigkszanie dawki moze by¢ szkodliwe.

Hiponatremia
Rzadko informowano o hiponatremii, prawdopodobnie spowodowanej przez zespot nieprawidtowego

wydzielania hormonu antydiuretycznego (ang. SIADH) podczas leczenia lekami z grupy SSRI. Naj-
czesciej objaw ten ustepuje po zakonczeniu leczenia. Nalezy zachowacé ostrozno$¢ u pacjentéw z grup
ryzyka takich jak osoby w podesztym wieku, z marsko$cia watroby lub u pacjentow rownoczesnie
leczonych lekami, o ktorych wiadomo, ze powoduja hiponatremig.

Krwawienie

U pacjentow otrzymujacych leki z grupy SSRI opisywano nieprawidtowe krwawienia w obrgbie skory
pod postacig wybroczyn lub plamicy. Z tego wzgledu leki z grupy SSRI nalezy stosowac ostroznie,
szczegolnie u pacjentow otrzymujacych doustne leki przeciwzakrzepowe, leki wpltywajace na czyn-
nos¢ ptytek (np. atypowe leki przeciwpsychotyczne i pochodne fenotiazyny, wigkszos¢ trjpierscie-



niowych lekéw przeciwdepresyjnych, kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki przeciwzapalne,
tyklopidyna i dipirydamol) oraz u chorych z rozpoznang wczesniej sktonnoscia do krwawien.

Leki z grupy SSRI/ SNRI moga zwigksza¢ ryzyko krwotoku poporodowego (patrz punkty 4.6, 4.8).
Leczenie elektrowstrzgsami

Doswiadczenie Kliniczne w jednoczesnym stosowaniu lekow z grupy SSRI i elektrowstrzasow jest
ograniczone, dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.

Zespot serotoninowy
Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas jednoczesnego stosowania escytalopramu z lekami o dzia-
taniu serotoninergicznym takimi jak sumatryptan lub inne tryptany oraz opioidy.

W rzadkich przypadkach informowano o wystapieniu zespotu serotoninowego u pacjentow przyjmu-
jacych leki z grupy SSRI jednocze$nie z produktami leczniczymi o dziataniu serotoninergicznym.

Na rozwijanie si¢ tego zespotu wskazuje jednoczesne wystgpienie takich objawow, jak zmiany stanu
psychicznego (np. pobudzenie), zaburzenia nerwowo-migsniowe (np. drzenie, drgawki kloniczne mig-
$ni), niestabilno$¢ autonomiczng (np. hipertermia), objawy dotyczace uktadu pokarmowego. W razie
rozpoznania takiego zespotu objawdw nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie SSRI i lekéw seroto-
ninergicznych oraz zastosowac leczenie objawowe.

Ziele dziurawca

Jednoczesne stosowanie lekow z grupy SSRI i produktow zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum
perforatum) moze powodowaé zwigkszong czesto$é wystepowania dziatan niepozadanych (patrz
punkt 4.5).

Objawy z odstawienia wystepujace podczas konczenia leczenia

Po zakonczeniu leczenia czesto wystgpuja objawy z odstawienia, szczegodlnie jesli leczenie przerwano
nagle (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych objawy te obserwowano u 25% pacjentoéw leczo-
nych escytalopramem i 15% przyjmujacych placebo.

Ryzyko objawow z odstawienia zalezy od kilku czynnikéw, w tym czasu trwania leczenia i dawki oraz
szybko$ci zmniejszania dawki produktu. Najcze$ciej zglaszane reakcje z odstawienia to: zawroty glo-
wy, zaburzenia czucia (parestezje i wrazenie porazenia pradem elektrycznym), zaburzenia snu (w tym
bezsennos¢ i wyraziste sny), pobudzenie lub lgk, nudnosci i (lub) wymioty, drzenie, splatanie, nad-
mierne pocenie si¢, bole glowy, biegunka, kotatanie serca, chwiejnos¢ emocjonalna, drazliwos¢ i za-
burzenia widzenia. Na og6t objawy te sa fagodne lub umiarkowane, jednak u niektorych pacjentow
moga byc¢ ciezkie.

Objawy zwykle wystepujg w pierwszych dniach po zakonczeniu leczenia, cho¢ istniejg bardzo rzadkie
doniesienia o ich wystepowaniu takze u pacjentow, ktorzy przypadkowo opuscili dawke produktu.

Na ogot objawy te ustepuja samoistnie, zazwyczaj w ciggu 2 tygodni, chociaz u niektorych osob moga
utrzymywac sie dtuzej (2-3 miesigce lub dluzej). Z tego wzgledu konczac leczenie escytalopramem
zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki przez okres kilku tygodni lub miesiecy, w zaleznosci od re-
akcji pacjenta (patrz “Objawy z odstawienia pojawiajace si¢ po zakonczeniu leczenia” punkt 4.2).

Choroba niedokrwienna serca
Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z choroba nie-
dokrwienna serca (patrz punkt 5.3).

Wydhuzenie odstepu QT

Stwierdzono, ze escytalopram powoduje zalezne od dawki wydtuzenie odstepu QT. Po wprowadzeniu
leku do obrotu zgtaszano przypadki wydtuzenia odstepu QT i arytmii komorowych, w tym zaburzenia
typu torsade de pointes, gtéwnie u pacjentdow pici zenskiej, u 0s6b z hipokaliemig oraz u pacjentéw z
istniejacym juz wezesniej wydtuzeniem odstepu QT lub innymi chorobami serca (patrz punkty 4.3,
45,4.8,49i15.1).




Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci u pacjentow z istotng bradykardig Iub u pacjentéw z niewyrownang
niewydolnos$cig serca lub po przebytym niedawno zawale mig$nia sercowego.

Zaburzenia elektrolitowe takie jak hipokaliemia i hipomagnezemia zwigkszaja ryzyko ztosliwych
zaburzen rytmu i powinny by¢ skorygowane przed rozpoczgciem leczenia escytalopramem.

W przypadku leczenia pacjentow ze stabilng chorobg serca przed rozpoczgciem leczenia nalezy
rozwazy¢ przeglad wynikéw badan EKG.

W razie wystgpienia objawow zaburzen rytmu serca podczas stosowania escytalopramu, nalezy
zaprzesta¢ podawania leku i powinno wykonac¢ si¢ badanie EKG.

Jaskra z zamknietym katem przesaczania

Leki z grupy SSRI, wigcznie z ecytalopramem, mogg wplywaé na wielkos¢ zrenicy oka, powodujac
jej rozszerzenie. To dziatanie rozszerzajace zrenice moze powodowac zwezenie kata oka i prowadzié
do zwigkszenia ciSnienia wewnatrzgatkowego i jaskry z zamknietym katem przesaczania, szczeg6lnie
u predysponowanych pacjentow.

Escitalopram nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentdw z jaskrg z zamknietym katem przesaczania
lub z jaskra w wywiadzie.

Zaburzenia czynnos$ci seksualnych

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine
reuptake inhibitors, SNRI) moga spowodowac wystgpienie objawdw zaburzen czynnosci seksualnych
(patrz punkt 4.8). Zglaszano przypadki dlugotrwatych zaburzen czynnosci seksualnych, w ktorych
objawy utrzymywaty si¢ pomimo przerwania stosowania SSRI i (lub) SNRI.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Przeciwwskazane leczenie skojarzone:

Nieodwracalne nieselektywne inhibitory MAO

Opisywano ciezkie reakcje u pacjentow otrzymujacych produkty z grupy SSRI w skojarzeniu z niese-
lektywnymi nieodwracalnymi inhibitorami MAO (IMAO) oraz u pacjentow, ktorzy ostatnio zakon-
czyli leczenie lekami z grupy SSRI i rozpoczeli leczenie takim inhibitorem MAO (patrz punkt 4.3). U
niektorych pacjentow wystapit zespot serotoninowy (patrz punkt 4.8).

Przeciwwskazane jest stosowanie escytalopramu w skojarzeniu z nieselektywnymi nieodwracalnymi
inhibitorami MAO. Mozna rozpocza¢ leczenie escytalopramem po 14 dniach od zakonczenia Stoso-
wania nieodwracalnego inhibitora MAO. Nalezy zachowa¢ co najmniej 7 dniowa przerwe od zakon-
czenia przyjmowania produktu Mozarin do momentu rozpoczecia leczenia nieselektywnym nieodwra-
calnym inhibitorem monoaminooksydazy (MAOQ).

Odwracalny, selektywny inhibitor MAO-A (moklobemid)

7 uwagi na ryzyko zespotu serotoninowego jednoczesne stosowanie escytalopramu i inhibitora MAO-
A, tj. moklobemid jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Jesli takie leczenie skojarzone okaze si¢
konieczne, leczenie nalezy rozpoczaé¢ od najmniejszej zalecanej dawki i wprowadzi¢ $cisty nadzor
Kliniczny.



Odwracalny, nieselektywny inhibitor MAO (linezolid)

Antybiotyk linezolid jest odwracalnym nieselektywnym inhibitorem MAO i nie nalezy go podawaé
pacjentom leczonym escytalopramem. Jesli takie leczenie skojarzone okaze si¢ konieczne, nalezy sto-
sowac¢ najmniejsze zalecane dawki i wprowadzi¢ $cisty nadzor kliniczny (patrz punkt 4.3).

Nieodwracalny, selektywny inhibitor MAO-B (selegilina)

Stosowanie w skojarzeniu z selegiling (nieodwracalnym inhibitorem MAO-B) wymaga ostroznosci z
uwagi na ryzyko zespotu serotoninowego. Selegilina w dawce do 10 mg na dobg byta stosowana bez-
piecznie w skojarzeniu z mieszaning racemiczng cytalopramu.

Wydtuzenie odstepu QT

Nie przeprowadzono badan okres$lajacych zaleznosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne migedzy
escytalopramem i innymi lekami wydtuzajacymi odstep QT. Nie mozna wykluczy¢ addytywnego
efektu jednoczesnego stosowania escytalopramu i tych lekow. Przeciwwskazane jest zatem leczenie
skojarzone escytalopramem z innymi produktami leczniczymi powodujacymi wydhuzenie odstepu QT,
obejmujacymi leki przeciwarytmiczne klasy la i ll1, leki przeciwpsychotyczne (np. pochodne
fenotiazyny, pimozyd, haloperydol), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, niektore leki
przeciwbakteryjne (np. sparfloksacyna, moksyfloksacyna, erytromycyna 1V, pentamidyna, leki
przeciw malarii — szczegodlnie halofantryna), niektore leki przeciwhistaminowe (astemizol,
mizolastyna).

Leczenie skojarzone wymagajace zachowania ostroznosci:

Produkty lecznicze o dziataniu serotoninergicznym

Mozarin nalezy stosowac ostroznie w przypadku jednoczesnego podawania z produktami leczniczymi
0 dziataniu serotoninergicznym np. opioidami (takimi jak buprenorfing i tramadol), sumatryptanem i
innymi tryptanami, gdyz moze to prowadzi¢ do zespotu serotoninowego, choroby mogacej zagrazaé
zyciu (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze powodujgce obnizenie progu drgawkowego

Produkty lecznicze z grup SSRI mogg obnizy¢ prog drgawkowy. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
podczas stosowania w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, ktore moga obnizaé prog drgaw-
kowy (np. leki przeciwdepresyjne [trojpierscieniowe,leki z grupy SSRI], neuroleptyki (pochodne feno-
tiazyny, pochodne tioksantenu i pochodne butyrofenonu], meflochine, bupropion i tramadol).

Lit, tryptofan

Istniejg doniesienia o nasileniu dziatania podczas stosowania produktow z grupy SSRI jednocze$nie z
litem lub tryptofanem, dlatego w przypadku skojarzonego leczenia produktami z grupy SSRI oraz
wymienionymi lekami nalezy zachowac¢ ostroznosc¢.

Ziele dziurawca
Jednoczesne stosowanie SSRI z produktami roslinnymi zawierajacymi ziele dziurawca (Hypericum
perforatum) moze powodowa¢ zwigkszenie czgstosci dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Krwawienie

Skojarzenie escytalopramu z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi moze zmienia¢ ich dziatanie.
W przypadku rozpoczecia lub zakonczenia leczenia escytalopramem u pacjentéw otrzymujagcych do-
ustne leki przeciwzakrzepowe nalezy uwaznie monitorowa¢ parametry krzepnigcia (patrz punkt 4.4).
Jednoczesne stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych moze nasila¢ tendecj¢ do krwawien
(patrz punkt 4.4).



Alkohol

Nie nalezy spodziewac si¢ by escytalopram wchodzit w reakcje farmakodynamiczne lub farmakokine-
tyczne z alkoholem. Jednak, podobnie jak w przypadku innych lekow psychotropowych, spozywanie
alkoholu podczas leczenia escytalopramem nie jest zalecane.

Interakcje farmakokinetyczne

Whplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke escytalopramu

Metabolizm escytalopramu zachodzi gtéwnie z udziatem izoenzymu CYP2C19. CYP3A4 i CYP2D6,
moga takze, chociaz w mniejszym stopniu, bra¢ udzial w metabolizowaniu escytalopramu. Wydaje
si¢, ze metabolizm gléwnego metabolitu S-DCT (demetylowanego escytalopramu) jest czesciowo
katalizowany przez CYP2D6.

Jednoczesne stosowanie escytalopramu i omeprazolu w dawce 30 mg raz na dobe (inhibitor
CYP2C19) wywotuje umiarkowane (okoto 50%) zwigkszenie st¢zenia escytalopramu w 0soczu.

Jednoczesne stosowanie escytalopramu i cymetydyny w dawce 400 mg dwa razy na dobe (umiarko-
wanie silny inhibitor enzymoéw) spowodowato umiarkowane (okoto 70%) zwigkszenie stezenia escyta-
lopramu w surowicy. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas stosowania escytalopramu w skoja-
rzeniu z cymetydyna. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania.

Nalezy w zwiazku z tym zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania jednoczesnie z inhibitorami
CYP2C19 ( np. omeprazol, ezomeprazol, flukonazol, fluwoksaming, lanzoprazol, tyklopidyna) oraz z
cymetydyna. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki escytalopramu na podstawie obserwacji dziatan
niepozadanych podczas jednoczesnego leczenia.

Whplyw escytalopramu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Escytalopram jest inhibitorem enzymu CYP2D6. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania produktow leczniczych metabolizowanych glownie przez ten enzym i charakteryzujacych
si¢ matym wskaznikiem terapeutycznym (np. flekainid, propafenon i metoprolol [stosowane w niewy-
dolnosci serca] a takze niektorych lekow dziatajacych na OUN (np. leki przeciwdepresyjne, takie jak:
dezypramina, klomipramina i nortyptylina) oraz lekow przeciwpsychotycznych (takich jak: ryspery-
don, tiorydazyna i haloperydol). Moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania.

Jednoczesne stosowanie escytalopramu z dezypraming lub metoprololem powoduje w obydwu przy-
padkach dwukrotne zwigkszenie W surowicy stezenia tych dwoch substratow CYP2D6.

Badania in vitro wykazaty, ze escytalopram moze wykazywac stabe dziatanie hamujace aktywnosé¢
CYP2C19. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci stosujac escytalopram jednoczesnie z produktami meta-
bolizowanymi przez CYP2C19.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
Istnieja tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania escytalopramu w okresie cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ u szczuréw (patrz punkt 5.3).
Produktu leczniczego Mozarin nie nalezy stosowac w okresie cigzy, chyba, ze jest to bezwzglednie
konieczne oraz jedynie po doktadnym rozwazeniu stosunku ryzyka do korzysci.

Noworodka nalezy obserwowac, jesli kobieta kontynuowata stosowanie Mozarinu w pozniejszym
okresie cigzy, zwlaszcza w trzecim trymestrze. Nalezy unika¢ nagtego odstawienia leku w okresie
ciazy.

Stosowanie przez matkg leku z grupy SSRI/SNRI w pozniejszym okresie cigzy moze wywotaé naste-
pujace objawy u noworodka: zaburzenia oddechowe, sinica, bezdech, drgawki, wahania cieptoty ciata,
trudnosci w karmieniu, wymioty, hipoglikemia, wzmozone lub zmniejszone napiecie mie$niowe, hi-



perrefleksja, drzenie, drzaczka, drazliwos¢, letarg, ciagly ptacz, senno$¢ i trudnosci w zasypianiu. Ob-
jawy te mogg wynikaé zaré6wno z dziatania serotoninergicznego jak i z odstawienia. W wickszo$ci
przypadkow wystepuja bezposrednio lub wkrotce (<24 godzin) po urodzeniu.

Dane epidemiologiczne sugeruja, ze stosowanie lekow z grupy SSRI w cigzy, w szczegolnosci w zaa-
wansowanej cigzy, moze zwickszac ryzyko przetrwalego nadcis$nienia plucnego u noworodkow
(PPHN). Obserwowane ryzyko wynosito w przyblizeniu 5 przypadkéw na 1000 cigz. W populacji
ogoblnej zaobserwowano od 1 do 2 przypadkéw przetrwatego nadcisnienia plucnego u noworodkow
(PPHN) na 1000 ciaz.

Dane obserwacyjne wskazuja na zwigkszone ryzyko (mniej niz 2-krotnie) krwotoku poporodowego po
ekspozycji na SSRI/ SNRI w ciagu miesigca poprzedzajacego porod (patrz punkty 4.4, 4.8).

Laktacja
Przypuszcza sie, ze escytalopram jest wydzielany do mleka kobiet karmigcych piersia.

Z tego powodu w czasie leczenia nie zaleca si¢ karmienia piersia.

Plodnos¢

Badania przeprowadzone na zwierzg¢tach wykazaly, ze cytalopram moze wptywac na jako$¢ nasienia
(patrz punkt 5.3).

Z opisow przypadkow stosowania u ludzi niektérych lekow z grupy SSRI wynika, ze wplyw na jakosé¢
nasienia jest przemijajacy. Dotychczas nie zaobserwowano wptywu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Chociaz escytalopram nie wptywa na sprawno$¢ intelektualna i zdolno$ci psychomotoryczne, jednak
jak kazdy lek psychoaktywny moze zaburza¢ zdolnos¢ oceny sytuacji i sprawnosc.

Nalezy uprzedzi¢ pacjentow 0 mozliwym ryzyku wptywu leku na ich zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystepuja najczesciej W pierwszym lub drugim tygodniu leczenia. Ich nasilenie
i Czestos¢ wystgpowania zmniejszajg si¢ wraz z kontynuacja leczenia.

Tabelaryczny spis dziatan niepozadanych

Ponizej przedstawiono znane reakcje niepozadane na leki z grupy SSRI i dotyczace takze escytalo-
pramu, opisywane w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo oraz zgtaszane spontanicznie po
wprowadzeniu produktu do obrotu, przedstawiono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych
oraz czestos$ci wystepowania.

Dane o czgstosci wystgpowania pochodza z badan klinicznych, nie skorygowano ich wzgledem place-
bo. Czestos¢ wystepowania okreslono jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000) lub nieznana
(czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Czestos¢ Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
czesto

Klasyfikac
ukladéw i
narzadow

Zaburzenia krwi i Trombocytopenia
uktadu




chlonnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje
anafilaktyczne

Zaburzenia Nieprawidtowe
endokrynologiczne wydzielanie ADH
Zaburzenia Zmniejszenie | Zmniejszenie Hiponatremia,
metabolizmu i taknienia, masy ciata anoreksja !
odzywiania zwigkszenie
faknienia,
zwickszenie
masy ciata
Zaburzenia Lek, Zgrzytanie Agresja, Mania, mysli
psychiczne niepokdj, z¢bami, depersonalizacja, | samobodjcze i
nietypowe pobudzenie, omamy zachowania
sny. Kobiety | nerwowos¢, samobojcze?
i mgzezyzni: | napady leku
zmniejszony | panicznego,
poped splatanie
ptciowy.
Kobiety:
brak
orgazmu
Zaburzenia uktadu | Bole Bezsennos$¢, | Zaburzenia Zespot Dyskineza, zaburzenia
nerwowego glowy sennos¢, smaku, snu, serotoninowy ruchowe, drgawki,
zawroty omdlenia ataksja/niepokoj
glowy, psychoruchowy!
parestezje,
drzenie
Zaburzenia oka Rozszerzenie
zrenic, zabu-
rzenia widzenia
Zaburzenia ucha Szumy uszne
i btednika
Zaburzenia serca Tachykardia Bradykardia Wydtuzenie odcinka
QT w zapisie EKG
Arytmia komorowa w
tym zaburzenia typu
torsade de pointes
Zaburzenia Niedocisénienie
naczyniowe ortostatyczne
Zaburzenia uktadu Zapalenie Krwawienie z
oddechowego, zatok, nosa
klatki piersiowej i ziewanie
srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci | Biegunka, Krwawienie z
zotadka i jelit zaparcia, przewodu po-
wymioty, karmowego
sucho$¢ w (wtym z
ustach odbytnicy)
Zaburzenia watro- Zapalenie watroby,
by i drog zotcio- zmiany w
wych parametrach
czynnosci watroby
Zaburzenia skory i Nadmierne Pokrzywka, Siniaki, obrzgk




tkanki podskérne;j pocenie lysienie, wy- naczynioruchowy
sypka, $wiad

Zaburzenia mig- Bole sta-

Sniowo- wow, bole

szkieletowe i tkan- migsniowe

ki tacznej

Zaburzenia nerek i Zatrzymanie moczu

drég moczowych

Zaburzenia uktadu Megzcezyzni: | Kobiety: krwo- Mlekotok

rozrodczego i pier- Zaburzenia | tok maciczny Mezczyzni: priapizm

Si wytrysku, (metrorrhagia)

impotencja lub miesiacz- Kobiety: krwotok

kowy (menorr- poporodowy?®
hagia)

Zaburzenia uogo6l- Zmeczenie, | Obrzgk

nione i stany w goraczka

miejscu podania

! Zdarzenia te byly zgtaszane dla lekéw z grupy terapeutycznej SSRIs.

2 Przypadki mysli samobojczych i zachowan samobojczych zgtaszane byty podczas terapii escytalo-
pramem lub krotko po odstawieniu produktu (patrz rowniez punkt 4.4)

®To zdarzenie zostalo zgloszone w grupie terapeutycznej lekow z grupy SSRI / SNRI (patrz punkty
4.4, 4.6).

Wydhuzenie odstepu QT

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki wydtuzenia odstepu QT i arytmii
komorowych, w tym zaburzenia typu torsade de pointes, gtéwnie u pacjentow pici zenskiej, u 0sob z
hipokaliemia oraz u pacjentow z istniejacym juz wczesniej wydtuzeniem odstepu QT lub innymi
chorobami serca (patrz punkty 4.3, 4.5, 4.8, 4.9 5.1).

Dziatania klasy lekow

Badania epidemiologiczne prowadzone gtéwnie z udziatem pacjentéw w wieku 50 lat i starszych
wskazuja na zwigkszone ryzyko ztaman kosci u pacjentow otrzymujacych leki z grup SSRI i trojpier-
scieniowych lekow przeciwdepresyjnych (TLPD). Mechanizm powodujacy takie ryzyko nie zostat
wyjasniony.

Objawy z odstawienia obserwowane podczas konczenia leczenia

Przerwanie stosowania lekoéw z grupy SSRI/SNRI (szczegolnie nagte) czesto prowadzi do objawow z
odstawienia. NajczesSciej zgtaszanymi rekcjami sg: zawroty gtowy, zaburzenia czuciowe (w tym pare-
stezje i wrazenie porazenia pradem elektrycznym), zaburzenia snu (w tym bezsennos¢ i wyraziste
sny), pobudzenie lub lgk, nudnosci i (lub) wymioty, drzenie, splatanie, nadmierne pocenie, bol gtowy,
biegunka, kotatanie serca, chwiejno$¢ emocjonalna, drazliwo$¢ i zaburzenia widzenia. Zwykle objawy
te sg tagodne lub umiarkowane i ustepuja samoistnie, jednak u niektorych pacjentow moga by¢ cigzkie
i(lub) utrzymywac si¢ dluzej. Dlatego tez, jesli leczenie escytalopramem nie jest juz konieczne, zaleca
si¢ stopniowe zmniejszanie dawki az do odstawienia produktu (patrz punkt 4.2 oraz 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszel-
kie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wy-




robow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48
22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Toksyczno$¢
Dane Kkliniczne dotyczace przedawkowania escytalopramu sa ograniczone i w wielu przypadkach do-

tycza jednoczesnego przedawkowania innych lekow. U wigkszosci pacjentéw nie obserwowano zad-
nych objawow lub byly one tagodne. Rzadko opisywano zgony zwigzane z przedawkowaniem samego
escytalopramu. W wiekszosci przypadkow dochodzito do przedawkowania przyjetych jednoczesnie
lekow. Przyjete dawki od 400 do 800 mg samego escytalopramu nie powodowaty zadnych cigzkich
objawow.

Objawy

Objawy opisywane w zwigzku z przedawkowaniem escytalopramu dotycza gtéwnie osrodkowego
uktadu nerwowego (od zawrotow gtowy, drzenia, pobudzenia poprzez rzadkie przypadki zespotu sero-
toninowego, drgawki do $pigczki), uktadu pokarmowego (nudnosci i (lub) wymioty) i uktadu serco-
wo-naczyniowego (obnizenie ci$nienia tetniczego, tachykardia, wydtuzenie odstepu QT i zaburzenia
rytmu) oraz zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej (hipokaliemia, hiponatremia).

Leczenie

Nie ma swoistej odtrutki. Konieczne jest udroznienie drog oddechowych i utrzymanie ich droznosci,
zapewnienie dostatecznej podazy tlenu i prawidtowej czynnosci uktadu oddechowego. Nalezy rozwa-
zy¢ zastosowanie ptukania zotadka i podanie wegla aktywnego. Plukanie Zotadka nalezy wykonac
mozliwie jak najszybciej po przyjeciu doustnym. Zaleca si¢ monitorowanie akcji serca i objawow
czynnosci zyciowych oraz stosowanie ogolnego leczenia objawowego podtrzymujacego czynnosci
organizmu.

Po przedawkowaniu zaleca si¢ wykonanie badania EKG u pacjentéw z zastoinowg niewydolno$cig
serca / bradyarytmiami, u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki powodujace wydtuzenie
odstepu QT lub u pacjentdéw z zaburzonym metabolizmem, np. z niewydolno$cig watroby.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Escytalopram jest selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny (5-HT) charakteryzuja-
cym si¢ duzym powinowactwem do pierwotnego miejsca wigzania. Wiaze Si¢ takze z allosterycznym
miejscem na transporterze serotoniny z 1000 razy mniejszym powinowactwem.

Escytalopram nie ma lub ma bardzo mate powinowactwo do wielu receptorow, w tym 5-HT1a, 5-HT>,
DA D, i Dy, receptorow as-, 0o, B-adrenergicznych, histaminowych Hi, muskarynowych receptoréw
cholinergicznych, benzodiazepinowych i opioidowych.

Hamowanie wychwytu zwrotnego 5-HT jest jedynym prawdopodobnym mechanizmem dziatania wy-
jasniajagcym wiasciwo$ci farmakologiczne i kliniczne dziatanie escytalopramu.



Rezultat dziatania farmakodynamicznego

W badaniu z podwojnie $lepa probg, kontrolowanym placebo, w ktérym oceniano EKG u 0sob
zdrowych, zmiana QTc (korekta Fridericii) w stosunku do warto$ci wyjsciowych wynosita 4.3 ms
(90% CI: 2,2; 6,4) w grupie otrzymujacej dawke 10 mg/dzien oraz 10.7 ms (90% CI: 8,6; 12,8) w
przypadku dawki supraterapeutycznej 30 mg/dzien (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 1 4.9).

Skutecznos$¢ kliniczna

Duze epizody depresji

Skutecznos¢ escytalopramu w krotkotrwatym leczeniu duzych epizodow depresji wykazano w 3 z 4
krotkoterminowych (8 tygodni) badaniach klinicznych z podwojnie §lepa proba, kontrolowanych pla-
cebo. W dhugoterminowym badaniu dotyczacym profilaktyki nawrotow, 274 pacjentéw, ktorzy zarea-
gowali na escytalopram w dawce 10 mg lub 20 mg na dobe, w poczatkowej 8-tygodniowej fazie
otwartej, zostato losowo przydzielonych do kontynuacji leczenia escytalopramem w tej samej dawce
lub placebo, przez okres do 36 tygodni. W tym badaniu u pacjentow kontynuujacych leczenie escyta-
lopramem obserwowano znamiennie dhuzszy czas do nawrotu choroby w przeciggu dalszych 36 tygo-
dni w poréwnaniu do czasu u pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Fobia spoleczna

Wykazano skuteczno$¢ escytalopramu zarowno w trzech badaniach krotkoterminowych (12 tygodni),
jak i u 0sob odpowiadajacych na leczenie w 6-miesigcznym badaniu dotyczacych zapobiegania nawro-
tom fobii spotecznej. W trwajacym 24 tygodnie badaniu nad ustaleniem dawki, wykazano skutecznos¢
escytalopramu w dawkach 5, 10 i 20 mg.

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne

W randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa proba, pacjenci otrzymujacy escytalo-
pram w dawce 20 mg na dobe wyodrebnili si¢ po 12 tygodniach pod wzgledem catkowitej punktacji w
skali Y-BOCS od grupy otrzymujacej placebo. Po 24 tygodniach, pacjenci otrzymujacy escytalopram
zarbwno w dawce 10 mg na dobg, jak i 20 mg na dob¢ wykazywali przewage nad pacjentami otrzymu-
jacymi placebo.

Skuteczno$¢ escytalopramu w dawce 10 i 20 mg na dobe w zapobieganiu nawrotom wykazano u pa-
cjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w trwajacej 16 tygodni fazie otwartej i byli poddawani le-
czeniu w trwajacej 24 tygodnie randomizowanej, kontrolowanej placebo fazie proby podwajnie $lepej.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Wochtanianie jest prawie catkowite i nie zalezy od obecnosci pokarmu. (Sredni czas osiagniecia steze-
nia maksymalnego w surowicy (Sredni Tmaks) Wynosi 4 godziny po wielokrotnym podaniu dawek).
Nalezy si¢ spodziewac, ze podobnie jak w przypadku mieszaniny racemicznej cytalopramu bez-
wzgledna biodostepnosé¢ escytalopramu wynosi okoto 80%.

Dystrybucja
Pozorna objetos¢ dystrybucji (Va,p/F) po podaniu doustnym wynosi okoto 12 do 26 I/kg mc. Wiazanie

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

Metabolizm

Escytalopram jest metabolizowany w watrobie do metabolitow demetylowanego i didemetylowanego.
Oba metabolity sg farmakologicznie czynne. Alternatywnie moze doj$¢ do utlenienia azotu i wytwo-
rzenia metabolitu w postaci N-tlenku. Zar6wno substancja macierzysta, jak i metabolity sg czgsciowo
wydalane w postaci glukuronidéw. Po wielokrotnym podaniu dawek $rednie stezenie metabolitu de-
metylowanego i didemetylowanego wynosi odpowiednio 28-31% i <5% st¢zenia escytalopramu. Bio-
transformacja escytalopramu do demetylowanego metabolitu jest katalizowana glownie przez
CYP2C19. Mozliwy jest takze pewien udziat enzymow CYP3A4 i CYP2D6.



Wydalanie
Okres pottrwania w fazie eliminacji (t%2 B) po wielokrotnym podaniu dawek wynosi okoto 30 godzin.

Klirens osoczowy po podaniu doustnym (Clora ) wynosi okoto 0,6 I/min. Gléwne metabolity majg
znamiennie dtuzszy okres pottrwania. Uwaza sie, ze wydalanie escytalopramu i jego gtownych meta-
bolitow zachodzi zaréwno drogg watrobowa (metaboliczng), jak i nerkowa. Wigkszos¢ dawki leku
usuwana jest w postaci metabolitow z moczem.

Liniowo$¢

Farmakokinetyka produktu ma charakter liniowy. Stan stacjonarny w osoczu osiagany jest po okoto
tygodniu. Przy podawaniu dawki 10 mg na dobg $rednie stezenie w stanie stacjonarnym wynosi 50
nmol/l (zakres od 20 do 125 nmol/l).

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

Wydaje sig, ze escytalopram jest wolniej wydalany u pacjentéw w podesztym wieku w poréwnaniu z
osobami mtodszymi. Ekspozycja (AUC) jest u nich o okoto 50% wi¢ksza niz u mtodych, zdrowych
ochotnikéw (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentow z tagodng lub umiarkowana niewydolno$cia watroby (A i B w skali Childa-Pugha) okres
poéttrwania escytalopramu byt okoto dwa razy dtuzszy, a ekspozycja o okoto 60% wigksza niz u 0séb z
prawidlowa czynnoscia watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek (CLcr 10-53 ml/min.) stwierdzono dtuzszy okres pottr-
wania i niewielkie zwiekszenie ekspozycji na mieszaning racemiczng cytalopramu. Nie badano stezen
metabolitow w 0s0czu, ale moga one takze si¢ zwigkszy¢ (patrz punkt 4.2).

Polimorfizm

Zaobserwowano, ze U osob wolno metabolizujacych leki przy udziale izoenzymu CYP2C19, stezenie
escytalopramu w 0soczu jest dwukrotnie wigksze niz u 0so6b szybko metabolizujacych. Nie stwierdzo-
no znaczacej zmiany ekspozycji u 0s6b wolno metabolizujacych z udziatem CYP2D6 (patrz punkt
4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Poniewaz badania toksykologiczno-kinetyczne i toksykologiczne u szczuréw dotyczace escytalopramu
i cytalopramu wykazaty podobny profil, nie przeprowadzono petnego zestawu konwencjonalnych
badan przedklinicznych z escytalopramem. Jednakze, wszystkie informacje dotyczace cytalopramu
mozna 0dnies¢ do escytalopramu.

W poréwnawczych badaniach toksykologicznych na szczurach escytalopram i cytalopram, podawane
przez kilka tygodni w dawce wywolujacej ogdlne dziatanie toksyczne, wykazywaly szkodliwe dziata-
nie na serce, w tym zastoinowa niewydolnos¢ serca. Dziatanie toksyczne na serce wydaje si¢ raczej
mie¢ zwigzek z maksymalnym stezeniem produktu w 0soczu niz z ogélng ekspozycja na lek (AUC).
Maksymalne stezenie w 0s0czu, ktore nie powodowato dziatania toksycznego, byto 8 razy wieksze od
stezen osigganych u pacjentow podczas stosowania klinicznego, chociaz AUC escytalopramu byto
tylko 3-4-krotnie wieksze niz ekspozycja obserwowana podczas stosowania Klinicznego. W przypadku
cytalopramu warto$ci AUC dla S-enancjomeru byty 6 do 7 razy wyzsze niz stwierdzane podczas sto-
sowania klinicznego. Wyniki te sa prawdopodobnie zwigzane z silnym wptywem na aminy biogenne,
tzn. wtorne do pierwotnego dziatania farmakologicznego, powodujac efekt hemodynamiczny (zmniej-
szenie przeptywu w naczyniach wiencowych) i niedokrwienie. Jednak doktadny mechanizm szkodli-
wego dziatania na serce u szczurow nie jest jasny. Doswiadczenia kliniczne z cytalopramem i do-
$wiadczenia z badan klinicznych z escytalopramem wskazuja, ze opisywane wyniki nie wykazuja
korelacji z dziataniem obserwowanym podczas stosowania klinicznego.



Dhtugotrwate stosowanie escytalopramu i cytalopramu u szczuréw powodowato zwigkszenie stezenia
fosfolipidow w niektorych tkankach, np. ptucach, najadrzach i watrobie. Zmiany w najadrzach i ptu-
cach wystepowaty podczas ekspozycji na lek podobnej jak u ludzi. Po zakonczeniu leczenia efekt ten
ustepowat. Kumulacj¢ fosfolipidow (fosfolipidoza) obserwowano u zwierzat w przypadku stosowania
wielu kationowych lekow amfifilowych. Nie wiadomo, czy zjawisko to ma jakie$ znaczenie u czto-
wieka.

W badaniach toksycznego wptywu na rozwdj u szczuroéw obserwowano dziatanie embriotoksyczne
(zmniejszenie masy ciata ptodu oraz przemijajace opdznienie kostnienia) dla ekspozycji wyrazonej
wartoscig AUC wickszej od ekspozycji osiaggnictej podczas Klinicznego stosowania produktu. Nie
odnotowano zwickszonej czestosci wystepowania wad rozwojowych. Badania w okresie przed- i pou-
rodzeniowym wykazaly zmniejszong przezywalnos¢ w okresie laktacji dla ekspozycji wyrazonej war-
toscig AUC wigkszej od osiagnigtej podczas klinicznego stosowania produktu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

celuloza mikrokrystaliczna

kroskarmeloza sodowa

krzemionka koloidalna bezwodna

magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Opadry White Y-1-7000:

hypromeloza 6 cP

tytanu dwutlenek (E 171)

makrogol 400

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

tabletki powlekane

Blistry OPA/Aluminium /PVC/Aluminium pakowane w tekturowe pudetka zawierajace 7, 10, 14, 15,
20, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 200, 500 tabletek powlekanych

Blistry OPA/Aluminium /PVC/Aluminium z pojedynczymi dawkami pakowane w tekturowe pudetka
zawierajace 30 szt. x 1 tabletka powlekana, 49 szt. x 1 tabletka powlekana, 100szt. x 1 tabletka powle-
kana.



6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.
Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A
05-152 Czosnoéw

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA (N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15989
15990
15991

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
29.09.2009/ 19.03.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODKTU LECZNICZEGO

02.02.2021
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