CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nexpram, 10 mg, tabletki powlekane
Nexpram, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Nexpram, 10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg escytalopramu (Escitalopramum) co
odpowiada 12,77 mg escytalopramu szczawianu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

kazda tabletka powlekana zawiera 50,00 mg laktozy jednowodnej.

Nexpram, 20 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg escytalopramu (Escitalopramum) co
odpowiada 25,54 mg escytalopramu szczawianu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

kazda tabletka powlekana zawiera 100,00 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Nexpram, 10 mg: biate do biatawych, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane, jedna strona
tabletki z wyttoczong litera ,,E" po jednej i,,8" po drugiej stronie linii podziatu, druga strona tabletki
jest gtadka. Owalne tabletki o wymiarach okoto 8,1 mm + 0,40 mm dtugos$ci i 5,6 mm + 0,40 mm
szerokosci.

Nexpram, 20 mg: biate do biatawych, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane, jedna strona
tabletki z wyttoczona litera ,,E" po jednej i,,9" po drugiej stronie linii podziatu, druga strona tabletki
jest gtadka. Owalne tabletki o wymiarach okoto 11,6 mm % 0,40 mm dtugo$ci i 7,1 mm + 0,40 mm

szerokoSci.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie duzych epizodow depresyjnych.

Leczenie zespotu lgku napadowego z agorafobig lub bez agorafobii.
Leczenie zespotu Igku spotecznego (fobii spotecznej).

Leczenie zaburzenia lgkowego uogolnionego.

Leczenie zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Nie wykazano bezpieczenstwa dawek dobowych wigkszych niz 20 mg.



Duze epizody depresyjne

Zazwyczaj stosowana dawka, to 10 mg raz na dobg. W zaleznos$ci od indywidualnej reakcji pacjenta
na leczenie, dawk¢ mozna zwigkszy¢ do dawki maksymalnej, tj. 20 mg na dobeg.

Dziatanie przeciwdepresyjne wystepuje zazwyczaj po 2 - 4 tygodniach stosowania produktu. Po
ustapieniu objawow, leczenie nalezy kontynuowaé przez co najmniej 6 miesiccy, W celu utrwalenia

odpowiedzi na leczenie.

Zespot leku napadowego z agorafobiq lub bez agorafobii

W pierwszym tygodniu leczenia zaleca si¢ dawke poczatkowa 5 mg, a nastepnie zwigkszenie dawki
do 10 mg na dobg. W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie dawke mozna
zwiekszy¢ do dawki maksymalnej, tj. 20 mg na dobe.

Najwieksza skutecznos$¢ osigga si¢ po okoto 3 miesigcach stosowania produktu. Leczenie trwa kilka
miesigcy.

Zespot leku spotecznego

Zwykle stosowana dawka wynosi 10 mg raz na dob¢. Poprawa stanu klinicznego nastepuje zazwyczaj
po 2 - 4 tygodniach leczenia. W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie dawke
mozna nastgpnie zmniejszy¢ do 5 mg lub zwigkszy¢ do dawki maksymalnej, tj. 20 mg na dobe.

Zespot leku spotecznego jest chorobg o przebiegu przewlektym i zalecane jest kontynuowanie leczenia
przez 12 tygodni w celu utrwalenia odpowiedzi na leczenie. Diugoterminowe leczenie pacjentow
reagujacych na leczenie byto badane przez 6 miesiecy i mozna je rozwazy¢ indywidualnie w celu
zapobiegania nawrotom choroby; efekty prowadzonego leczenia powinny by¢ regularnie oceniane.

Zespot leku spotecznego jest $cisle zdefiniowanym rozpoznaniem Klinicznym okreslonej choroby; nie
nalezy go myli¢ z nadmierng nie$miatoscig. Farmakoterapia jest wskazana wytacznie wtedy, gdy

zaburzenie to w istotny sposob utrudnia wykonywanie pracy zawodowej i kontakty spoteczne.

Nie przeprowadzono oceny pozycji omawianego leczenia w odniesieniu do terapii poznawczo -
behawioralnej. Farmakoterapia jest czescig kompleksowego postepowania terapeutycznego.

Zaburzenie lekowe uogdlnione

Dawka poczatkowa wynosi 10 mg raz na dobg. W zalezno$ci od indywidualnej reakc;ji
pacjenta, dawke mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 20 mg na dobe.

Dhugoterminowa terapia osob odpowiadajacych na leczenie byta badana przez co najmniej
6 miesi¢cy, u pacjentow otrzymujacych lek w dawce 20 mg na dobe¢. Korzysci terapeutyczne

i stosowana dawka powinny by¢ oceniane w regularnych odstgpach czasu (patrz punkt 5.1).

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne

Dawka poczatkowa wynosi 10 mg raz na dobe. W zalezno$ci od indywidualnej reakcji pacjenta na
leczenie, dawke mozna zwigkszy¢ do dawki maksymalnej, tj. 20 mg na dobg.

Jako ze zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne (ZOK) to choroba przewlekta, pacjenci powinni by¢
leczeni przez odpowiednio dlugi okres tak, aby istniata pewno$¢, ze objawy choroby ustapity.

Korzysci wynikajace z leczenia i stosowane dawki powinny by¢ regularnie oceniane (patrz punkt 5.1).

Pacjenci W podeszfym wieku (> 65 lat)




Dawka poczatkowa wynosi 5 mg raz na dobe. W zalezno$ci od indywidualnej reakcji pacjenta dawke
mozna zwigkszy¢ do 10 mg na dobg (patrz punkt 5.2).

Nie badano skutecznosci produktu leczniczego Nexpram w zespole lgku spolecznego u pacjentow w
podesztym wieku.

Drzieci i mlodziez

Escytalopramu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt
4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek nie ma koniecznos$ci
dostosowania dawkowania. Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby, W pierwszych dwoch
tygodniach leczenia zaleca si¢ stosowanie poczgtkowej dawki 5 mg na dobg. W zaleznos$ci od
indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie, dawke mozna zwigkszy¢ do 10 mg na dobe. U pacjentdow z
ciezkim zaburzeniem czynno$ci watroby zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznos$ci, rowniez
podczas dostosowywania dawkowania (patrz punkt 5.2).

Osoby wolno metabolizujgce leki z udziatem CYP2C19

Dla pacjentdéw, o ktorych wiadomo, ze wolno metabolizujg leki z udziatem CYP2C19, zaleca si¢
dawke poczatkowa 5 mg na dobe w pierwszych dwoch tygodniach leczenia. W zaleznosci od
indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie dawke mozna zwigkszy¢ do 10 mg na dobg (patrz punkt
5.2).

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu leczenia

Nalezy unika¢ naglego odstawienia produktu. Podczas konczenia leczenia escytalopramem dawke
nalezy stopniowo zmniejszaé przez okres co najmniej jednego do dwoch tygodni, aby zmniejszy¢
ryzyko wystapienia objawow odstawienia (patrz punkt 4.4 i 4.8). W razie wystgpienia objawow
nietolerowanych przez pacjenta, bedgcych nastepstwem zmniejszania dawki lub odstawienia produktu,
nalezy rozwazy¢ wznowienie stosowania poprzednio przepisanej dawki. Nastepnie lekarz moze
kontynuowa¢ zmniejszanie dawki w bardziej stopniowy sposob.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Nexpram podaje si¢ w pojedynczej dawce dobowej i moze by¢ przyjmowany z
positkiem lub niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

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

Jednoczesne leczenie nieselektywnymi, nieodwracalnymi inhibitorami monoaminooksydazy (MAQ)
jest przeciwwskazane z powodu ryzyka zespotu serotoninowego, objawiajacego si¢ pobudzeniem,
drzeniem, hipertermig etc. (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne leczenie escytalopramem oraz odwracalnymi inhibitorami MAO-A (np. moklobemidem)
lub odwracalnym nieselektywnym inhibitorem MAO - linezolidem jest przeciwwskazane ze wzgledu
na ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego (patrz punkt 4.5).



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

Przeciwwskazane jest leczenie skojarzone escytalopramem z innymi produktami leczniczymi
powodujacymi wydtuzenie odstgpu QT (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wymienione ponizej specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci odnosza si¢ do grupy selektywnych
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors).

Zaburzenia czynnosci 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 dlugotrwalych zaburzen czynnosci seksualnych, w ktérych
objawy utrzymywaty si¢ pomimo przerwania stosowania SSRI i (lub) SNRI.

Dzieci i mlodziez

Escytalopramu nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. W trakcie badan
klinicznych zachowania samobdjcze (proby samobojcze i mysli samobojcze) oraz wrogosé
(szczegolnie agresje, zachowania buntownicze i przejawy gniewu) obserwowano czgsciej u dzieci i
mitodziezy, leczonych lekami przeciwdepresyjnymi niz w grupie, ktorej podawano placebo. Jesli, w
oparciu o istniejacg potrzebe kliniczng podjeta jednak zostanie decyzja o leczeniu, pacjenta nalezy
uwaznie obserwowac Czy nie wystepuja sktonnosci samobojcze. Ponadto, brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa dhugoterminowego stosowania u dzieci i mtodziezy dotyczacych wzrostu, dojrzewania
oraz rozwoju poznawczego i zachowania.

Lek paradoksalny

U niektorych pacjentéw z zespotem leku napadowego w poczatkowym okresie leczenia lekami
przeciwdepresyjnymi moze nastgpi¢ nasilenie objawow lekowych. Ta paradoksalna reakcja zazwyczaj
ustepuje w ciggu dwoch tygodni kontynuowanego leczenia. Zaleca si¢ stosowanie malej dawki
poczatkowej, aby zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystgpienia stanéw lgkowych (patrz punkt 4.2).

Napady drgawkowe

Stosowanie escytalopramu nalezy przerwac u kazdego pacjenta, u ktérego po raz pierwszy wystapia
napady drgawkowe, lub w razie zwigkszenia czgstosci napadéw drgawkowych (u pacjentéw z
weczesniej zdiagnozowang padaczka). U pacjentow z niestabilng padaczka nalezy unika¢ stosowania
lekéw z grupy SSRI, a pacjenci z kontrolowang padaczka powinni pozostawaé pod staranng kontrolg.

Mania
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania lekéw z grupy SSRI u pacjentéw z manig i (lub)

hipomanig w wywiadzie. Leki z grupy SSRI nalezy odstawi¢ u kazdego pacjenta, u ktdrego wystapi
faza maniakalna.

Cukrzyca

U chorych na cukrzyce leczenie lekami z grupy SSRI moze wptywac na kontrole stezenia glukozy
(hipoglikemia lub hiperglikemia). Moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania insuliny oraz (lub)
doustnych lekow hipoglikemizujgcych.



Samobojstwo i (lub) mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobojczych, samookaleczenia i samobdjstwa
(zdarzenia zwigzane z samobdjstwem). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu osiggnigcia znaczacej
poprawy. Poniewaz poprawa moze nie nastapi¢ w ciaggu pierwszych kilku tygodni leczenia lub dtuze;j,
pacjentow nalezy wnikliwie obserwowac do czasu jej uzyskania. Zgodnie z powszechnym
doswiadczeniem klinicznym, ryzyko samobojstwa moze wzrasta¢ w poczatkowych okresach powrotu
do zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w przypadku ktorych przepisuje si¢ escytalopram moga roéwniez wigzac
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem mysli i (lub) zachowan samobojczych. Ponadto, zaburzenia te moga
wystepowac jednoczes$nie z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi. Dlatego tez nalezy zachowac te
same $rodki ostrozno$ci leczac pacjentdw z innymi zaburzeniami psychicznymi jak w przypadku
leczenia pacjentow z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy znaczne nasilenie
mys$li samobojczych przed rozpoczeciem leczenia wykazuja wigksze ryzyko mysli samobojczych lub
prob samobodjczych, i w trakcie leczenia nalezy ich wnikliwie obserwowacé. Metaanaliza badan
klinicznych z uzyciem placebo, dotyczacych stosowania lekow przeciwdepresyjnych u dorostych
pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwigkszone ryzyko zachowan samobojczych w
trakcie stosowania lekow przeciwdepresyjnych w poréwnaniu z placebo u pacjentdw w wieku ponizej
25 lat. Leczeniu farmakologicznemu, w szczegdlnosci jego poczatkowej fazie oraz nastepujagcym
okresom zmiany dawki powinna towarzyszy¢ wnikliwa obserwacja pacjentow, zwlaszcza tych z grupy
wysokiego ryzyka. Pacjenci oraz opiekunowie pacjentow powinni zachowac czujnos¢ i kontrolowaé
pacjenta pod katem pogorszenia stanu klinicznego, zachowan lub mysli samobdjczych oraz
nietypowych zmian zachowania i w razie ich wystapienia natychmiast wezwac¢ pomoc medyczna.

Akatyzja/niepokoj psychoruchowy

Stosowanie lekow z grupy SSRI/SNRI (ang. Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitors) wigze si¢
z rozwojem akatyzji, charakteryzujacej si¢ nieprzyjemnie odczuwanym stanem niepokoju i potrzeba
poruszania si¢, ktorym czesto towarzyszy niezdolno$¢ siedzenia lub stania bez ruchu. Wystgpienie
akatyzji jest najbardziej prawdopodobne w pierwszych kilku tygodniach leczenia. Zwiekszenie dawki
moze by¢ szkodliwe u pacjentow, u ktérych wystapia te objawy.

Hiponatremia

W rzadkich przypadkach informowano o wystepowaniu hiponatremii podczas leczenia lekami z grupy
SSRI, prawdopodobnie spowodowanej przez zespot nieprawidlowego wydzielania wazopresyny -
hormonu antydiuretycznego (SIADH, ang. Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone
Secretion) i na og6t ustepujacej po odstawieniu produktu. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z
grupy ryzyka, tzn. oséb w podesztym wieku, z marskoscig watroby lub jednocze$nie leczonych
lekami, ktére powoduja hiponatremig.

Krwotoki

Podczas stosowania lekow z grupy SSRI informowano o krwawieniu w obregbie skory w postaci
wybroczyn i plamicy. Leki z grupy SSRI i SNRI moga zwickszaé ryzyko wystgpienia krwotoku
poporodowego (patrz punkty 4.6 i 4.8). U pacjentéw otrzymujgcych leki z grupy SSRI nalezy
zachowac ostrozno$¢, zwlaszcza wtedy, gdy rownoczesnie stosuje si¢ u nich doustne leki
przeciwzakrzepowe, leki wplywajace na czynno$¢ plytek krwi (np. atypowe leki przeciwpsychotyczne
oraz pochodne fenotiazyny, wigkszos¢ trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, kwas
acetylosalicylowy i niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), tyklopidyng oraz dypirydamol) oraz u
pacjentéw z rozpoznang sktonnoscig do krwawien.

EW (leczenie elektrowstrzgsami)




Doswiadczenie Kliniczne, dotyczace rownoczesnego stosowania lekow z grupy SSRI i leczenia EW sa
ograniczone, dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.

Zespot serotoninowy

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujac escytalopram jednoczesnie z produktami leczniczymi o
dziataniu serotoninergicznym, takimi jak sumatryptan lub inne tryptany, tramadol i tryptofan.
Rzadko informowano o wystapieniu zespotu serotoninowego u pacjentow stosujgcych rownoczesnie
leki z grupy SSRI oraz produkty lecznicze o dziataniu serotoninergicznym. Na wystapienie tego
zespotu moze wskazywac jednoczesne wystapienie takich objawow, jak pobudzenie, drzenie
migéniowe, drgawki kloniczne mig$ni i hipertermia. W razie wystapienia takiego zespotu objawow,
lek z grupy SSRI i produkt leczniczy o dziataniu serotoninergicznym nalezy natychmiast odstawic¢
oraz rozpocza¢ leczenie objawowe.

Ziele dziurawca
Jednoczesne stosowanie lekow z grupy SSRI i produktéw roslinnych zawierajacych ziele dziurawca
(Hypericum perforatum) moze prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci dziatan niepozadanych (patrz

punkt 4.5).

Objawy odstawienia obserwowane podczas kornczenia leczenia

Objawy odstawienia podczas odstawiania produktu wystepuja czesto, zwlaszcza jesli nagle przerwano
podawanie leku (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane obserwowane podczas odstawiania produktu
wystapity u okoto 25% pacjentdw leczonych escytalopramem i 15% pacjentdw przyjmujacych
placebo.

Ryzyko objawow odstawienia moze zaleze¢ od wielu czynnikow, takich jak czas trwania leczenia i
wielko$¢ dawki oraz szybko$¢ zmniejszania dawki. Najczesciej zgtaszanymi objawami sa zawroty
glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje i wrazenie porazenia pradem elektrycznym), zaburzenia
snu (W tym bezsennos$¢ i wyraziste sny), pobudzenie lub niepokoj, nudnosci i (lub) wymioty, drzenie,
splatanie, nadmierne pocenie, bole glowy, biegunka, kotatanie serca, chwiejno$¢ emocjonalna,
drazliwos¢ oraz zaburzenia widzenia. Na ogot objawy te majg mate i umiarkowane nasilenie, cho¢ u
niektorych pacjentow objawy mogg by¢ ciezkie.

Zazwyczaj wystepuja one w ciagu kilku pierwszych dni po odstawieniu produktu, cho¢ istniejg bardzo
rzadkie doniesienia o takich objawach u pacjentéw, ktorzy przypadkowo pomineli dawke produktu.
Na og6t objawy te ustgpuja samoistnie, zazwyczaj w ciggu 2 tygodni, cho¢ u niektoérych osdéb moga
utrzymywac si¢ dhuzej (2 do 3 miesigcy lub dhuzej). W przypadku odstawiania produktu zaleca si¢
zatem stopniowe zmniejszanie dawki przez okres kilku tygodni lub miesigcy, w zaleznos$ci od reakcji
pacjenta (patrz ,, Objawy z odstawienia obserwowane po zaprzestaniu leczenia”, patrz punkt 4.2).

Choroba niedokrwienna serca

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

Wydtuzenie odstepu QT

Stwierdzono, ze escytalopram powoduje zalezne od dawki wydtuzenie odstgpu QT. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano przypadki wydtuzenia odstepu QT oraz niemiarowo$ci komorowych, w
tym zaburzenia typu torsade de pointes, glownie u kobiet, u 0s6b z hipokaliemia oraz u pacjentow z
weczesniejszym wydtuzeniem odstgpu QT lub innymi chorobami serca (patrz punkt 4.3, 4.5, 4.8, 4,9
oraz 5.1).

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujac escytalopram u pacjentéw ze znaczaca bradykardia, po
niedawno przebytym ostrym zawale mig¢$nia sercowego lub niewyrownang niewydolno$cig serca.



Zaburzenia elektrolitowe takie jak hipokaliemia i hipomagnezemia zwigkszajg ryzyko wystapienia
ztosliwej arytmii i powinny by¢ wyrdéwnane przed rozpoczeciem stosowania escytalopramu.

U pacjentow ze stabilng chorobg serca nalezy wykona¢ badanie EKG przed rozpoczgciem leczenia
escytalopramem.

Jezeli podczas stosowania escytalopramu wystapia zaburzenia rytmu serca, nalezy przerwac kuracje i
wykona¢ badanie EKG.

Jaskra z zamknietym kgtem przesgczania

Leki z grupy SSRI, w tym escytalopram, moga wptywac na wielko$¢ zrenicy, powodujac jej
nadmierne rozszerzenie (mydriasis). Efekt ten moze prowadzi¢ do zwgzenia kata oka i skutkowac
wzrostem ci$nienia wewnatrzgatkowego oraz jaskra z zamknigtym katem przesaczania, szczegdlnie u
pacjentow predysponowanych. Dlatego u pacjentéw z jaskra w wywiadzie oraz u pacjentow z jaskra z
zamknig¢tym katem przesgczania, escytalopram nalezy stosowaé z ostroznoscig.

Produkt leczniczy zawiera laktoze, dlatego nie nalezy go stosowac u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancijg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zltego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Przeciwwskazane leczenie skojarzone:

Nieodwracalne nieselektywne inhibitory MAO

U pacjentéw otrzymujacych lek z grupy SSRI w skojarzeniu z nieselektywnym, nieodwracalnym
inhibitorem monoaminooksydazy (MAO) oraz u pacjentow, ktdrzy niedawno przerwali leczenie
lekiem z grupy SSRI i rozpoczeli leczenie takim inhibitorem MAO, donoszono o wystepowaniu
cigzkich reakcji (patrz punkt 4.3). W niektorych przypadkach u pacjentow wystapit zesp6t
serotoninowy (patrz punkt 4.8).

Przeciwwskazane jest stosowanie escytalopramu w skojarzeniu z nieselektywnymi, nieodwracalnymi
inhibitorami MAO. Stosowanie escytalopramu mozna rozpocza¢ 14 dni po odstawieniu
nieodwracalnego inhibitora MAO. Migdzy odstawieniem escytalopramu a rozpoczegciem leczenia
nieselektywnym, nieodwracalnym inhibitorem MAO nalezy zachowa¢ co najmniej 7-dniowa przerwe.

Odwracalny, selektywny inhibitor MAO-A (moklobemid)

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego przeciwwskazane jest stosowanie
escytalopramu w skojarzeniu z inhibitorem MAO-A, takim jak moklobemid (patrz punkt 4.3). Jesli
takie leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy je rozpoczaé¢ podajac najmniejsza zalecang dawke, a
pacjent powinien pozostawac pod statg kontrolg kliniczna.

Odwracalny, nieselektywny inhibitor MAO-A (linezolid)

Antybiotyk linezolid jest odwracalnym nieselektywnym inhibitorem MAOQ i nie nalezy stosowac go u
pacjentow leczonych escytalopramem. Jesli takie leczenie skojarzone okaze si¢ konieczne, nalezy
stosowac najmniejsze zalecane dawki oraz podawac je pod $cista kontrolg kliniczng (patrz punkt 4.3).

Nieodwracalny, selektywny inhibitor MAO-B (selegilina)

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt jednoczesnie z selegiling (nicodwracalny inhibitor



MAO-B), ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego. Stosowanie selegiliny w
dawkach do 10 mg/dob¢ w skojarzeniu z racemicznym cytalopramem byto bezpieczne.

Wydtuzenie odstepu QT

Nie byly prowadzone farmakokinetyczne i farmakodynamiczne badania escytalopramu w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, powodujacymi wydtuzenie odstgpu QT.

Nie mozna wykluczy¢ efektu addytywnego tacznego stosowania tych lekow.

W zwiazku z tym przeciwwskazane jest leczenie skojarzone escytalopramem z innymi lekami
powodujacymi wydtuzenie odstepu 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, erytromycyna IV, pentamidyna, leki przeciw malarii — szczegolnie
halofantryna), niektore leki przeciwhistaminowe (astemizol, mizolastyna) itp.

Leczenie skojarzone wymagajgce zachowania srodkow ostroinosci:

Produkty lecznicze o dzialaniu serotoninergicznym

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

Produkty lecznicze obnizajgce prog dregawkowy

Leki z grupy SSRI moga obniza¢ prog drgawkowy. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas
stosowania w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, ktére moga obniza¢ prog drgawkowy
[np. lekami przeciwdepresyjnymi (lekami trojpierscieniowymi, lekami z grupy SSRI), lekami
neuroleptycznymi (pochodnymi fenotiazyny, pochodnymi tioksantenu i pochodnymi butyrofenonu),
meflochina, bupropionem i tramadolem)].

Lit, tryptofan
Informowano o nasileniu dziatania w przypadkach stosowania lekow z grupy SSRI w skojarzeniu z
litem lub tryptofanem, dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac jednoczesnie leki z grupy SSRI

oraz wymienione produkty lecznicze.

Ziele dziurawca

Jednoczesne stosowanie lekow z grupy SSRI i produktéw roslinnych zawierajacych dziurawiec
(Hypericum perforatum) moze prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci dziatan niepozadanych (patrz
punkt 4.4).

Krwotoki

Stosowanie escytalopramu w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi moze wptywaé
na ich dziatanie przeciwzakrzepowe. W czasie rozpoczynania leczenia escytalopramem lub jego
konczenia u pacjentéw leczonych doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi nalezy prowadzié
doktadna kontrolg parametréw krzepnigcia krwi (patrz punkt 4.4).

Skojarzone stosowanie escytalopramu z lekami z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) moze zwigkszy¢ sktonnos¢ do krwawien (patrz punkt 4.4).

Alkohol

Nie oczekuje sie interakcji farmakodynamicznych ani farmakokinetycznych escytalopramu z
alkoholem. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych o dziataniu
psychotropowym, spozywanie alkoholu podczas leczenia nie jest zalecane.



Produkty lecznicze powodujace hipokaliemie/hipomagnezemie

Wymagana jest ostrozno$¢ podczas stosowania escytalopramu w skojarzeniu z lekami powodujacymi
zmniejszenie stgzenia sodu i magnezu z powodu ryzyka wystapienia ztosliwej arytmii (patrz punkt
4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw innych produktow leczniczych na witasciwosci farmakokinetyczne escytalopramu

Metabolizm escytalopramu zachodzi gtéwnie z udziatem CYP2C19. CYP3A4 i CYP2D6 moga
réwniez bra¢ udzial w metabolizowaniu escytalopramu, cho¢ w mniejszym stopniu. Wydaje sig, ze
metabolizm gléwnego metabolitu S-DCT (demetylowanego escytalopramu) jest czeSciowo
katalizowany przez CYP2D6.

Podawanie escytalopramu jednoczes$nie z 30 mg omeprazolu raz na dobe (inhibitor CYP2C19)
spowodowalo umiarkowane (o okoto 50%) zwigkszenie stezenia escytalopramu w osoczu.

Podawanie escytalopramu w skojarzeniu z 400 mg cymetydyny dwa razy na dobe¢ (umiarkowanie
silny inhibitor enzymoéw) spowodowato umiarkowane (o okoto 70%) zwigkszenie stezenia
escytalopramu w 0soczu. Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas leczenia skojarzonego
escytalopramem z cymetydyna. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki.

Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania z inhibitorami CYP2C19 (np.
omeprazolem, ezomeprazolem, flukonazol, fluwoksamina, lanzoprazolem, tyklopidyna) lub
cymetydyng. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki escytalopramu na podstawie obserwacji
dziatan niepozadanych podczas leczenia skojarzonego.

Wphw escytalopramu na wlasciwosci farmakokinetyczne innych produktow leczniczych

Produkt leczniczy Nexpram jest inhibitorem enzymu CYP2D6. Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci
podczas podawania escytalopramu jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktore s3 metabolizowane
gtownie z udziatem tego enzymu i maja waski indeks terapeutyczny, np. flekainid, propafenon i
metoprolol (stosowane w niewydolnosci serca) lub niektorymi produktami leczniczymi dziatajgce na
OUN, metabolizowanymi gtéwnie z udziatem CYP2D6, np. leki przeciwdepresyjne, takie jak
dezypramina, klomipramina i nortryptylina lub leki przeciwpsychotyczne, takie jak rysperydon,
tiorydazyna i haloperydol. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania.

Stosowanie skojarzone z dezypraming lub metoprololem spowodowato w obydwu przypadkach
dwukrotne zwigkszenie stezenia w osoczu tych dwoch substratow CYP2D6.

Badania in vitro wykazaty, ze escytalopram moze rowniez wykazywaé stabe dziatanie hamujace w
stosunku do CYP2C19. Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas jednoczesnego stosowania
produktow leczniczych metabolizowanych przez CYP2C19.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania escytalopramu w okresie cigzy.

W badaniach dotyczacych szkodliwego wptywu escytalopramu na reprodukcje, przeprowadzonych na
szczurach, zaobserwowano szkodliwe dziatanie na zarodek i ptdd, ale nie stwierdzono zwigckszonej
czestosci wad rozwojowych (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Nexpram nie nalezy stosowa¢ w

okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne oraz jedynie po doktadnym rozwazeniu ryzyka
i korzysci.



Noworodka nalezy obserwowac, jesli kobieta kontynuowata stosowanie produktu leczniczego
Nexpram w p6zniejszym okresie cigzy, zwlaszcza w trzecim trymestrze. W okresie cigzy nalezy
unikaé¢ naglego odstawienia produktu.

Po stosowaniu przez kobiete leku z grupy SSRI/SNRI w p6zniejszych okresach cigzy, u noworodka
moga wystapi¢ nastepujace objawy: zaburzenia oddechowe, sinica, bezdech, napady drgawek,
wahania cieptoty ciata, trudno$ci w karmieniu, wymioty, hipoglikemia, wzmozone napigcie
mie$niowe, zmniejszone napiccie migsniowe, hiperrefleksja, drzenie migsniowe, nerwowose,
drazliwos¢, letarg, ciagly ptacz, sennos¢ i trudno$ci w zasypianiu. Objawy te mogg by¢ wynikiem
dziatania serotoninergicznego lub objawow odstawienia. W wigkszosci przypadkow powiktania
pojawiajg si¢ bezposrednio lub wkrotce (<24 h) po porodzie.

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze stosowanie inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny u kobiet w cigzy, zwlaszcza w trzecim trymestrze, moze zwigkszac ryzyko wystgpowania
zespotu przetrwatego nadcisnienia ptucnego u noworodka (PPHN). Zaobserwowano 5 takich
przypadkow na 1000 kobiet w ciazy. W populacji ogolnej stwierdza si¢ 1 do 2 przypadkow zespotu
przetrwatego nadci$nienia ptucnego U noworodka na 1000 kobiet w cigzy.

Dane obserwacyjne wskazuja na wystepowanie zwigkszonego (mniej niz dwukrotnie) ryzyka
krwotoku poporodowego po narazeniu na dziatanie lekow z grupy SSRI lub SNRI w ciggu miesigca

przed porodem (patrz punkty 4.6 i 4.8).

Karmienie piersig

Nalezy si¢ spodziewac, ze escytalopram przenika do mleka ludzkiego.
Z tego wzgledu nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas stosowania produktu.

Plodnosé

Badania przeprowadzone na zwierze¢tach wykazaty, ze cytalopram moze wpltywaé na jako$¢ nasienia
(patrz punkt 5.3).

Z opisow przypadkow stosowania u ludzi niektorych lekow z grupy SSRI wynika, ze wptyw na jako$¢
nasienia jest przemijajacy.

Dotychczas nie zaobserwowano wplywu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Wykazano, ze escytalopram nie wptywa na sprawno$¢ intelektualng ani psychofizyczng, jednak
wszelkie psychoaktywne produkty lecznicze mogg zaburza¢ zdolno$¢ osadu lub sprawnos¢. Pacjentow
nalezy ostrzec o mozliwym ryzyku wptywu produktu na zdolno$¢ prowadzenia samochodu i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystepujg najczesciej w pierwszym lub drugim tygodniu leczenia, a ich
nasilenie i czgsto$¢ na ogot ulegaja zmniejszeniu wraz z kontynuacja leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Znane reakcje niepozadane lekow z grupy SSRI, zgtaszane rowniez w przypadku stosowania
escytalopramu, w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych lub jako zdarzenia spontaniczne
zglaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, przedstawiono ponizej wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz cze¢stosci wystgpowania.

Dane o czestosci wystgpowania pochodza z badan klinicznych, nie skorygowano ich wzglgdem
placebo. Czestos¢ wystepowania okreslono jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (>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
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Klasyfikacja ukladéw i
narzadoéw

Czesto$¢ wystepowania

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Nieznana

Trombocytopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko

Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia endokrynologiczne

Nieznana

Nieprawidtowe wydzielanie
hormonu antydiuretycznego (ADH)

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Czesto

Zmniejszenie apetytu,
Zwigkszenie apetytu
Zwigkszenie masy ciata

Niezbyt czesto

Zmniejszenie masy ciata

Nieznana

Hiponatremia
Jadlowstret!

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Niepokoj

Niepokoj ruchowy

Nietypowe sny

Kobiety i mezczyzni: zmniejszenie
popedu piciowego

Kobiety: brak orgazmu

Niezbyt czesto

Bruksizm

Pobudzenie

Nerwowos¢

Napady panicznego leku
Stany splatania

Rzadko

Agresja
Depersonalizacja
Omamy

Nieznana

Mania
Mysli samobojcze
Zachowania samobojcze®

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Bole glowy

Czesto

Bezsennos¢
Senno$¢

Zawroty glowy
Parestezje

Drzenie mig$niowe

Niezbyt czesto

Zaburzenia smaku
Zaburzenia snu
Omdlenia

Rzadko

Zespot serotoninowy

Nieznana

Dyskinezy

Zaburzenia poruszania

Drgawki

Psychoruchowy niepokoj/akatyzja’

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

Rozszerzenie zrenic
Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czesto Szumy uszne
Zaburzenia serca Niezbyt czesto Tachykardia
Rzadko Bradykardia
Nieznana Wydtuzenie odstepu QT
Arytmia komorowa rowniez typu
torsade de pointes
Zaburzenia naczyniowe Nieznana Niedoci$nienie ortostatyczne
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Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Czgsto Zapalenie zatok
Ziewanie
Niezbyt czesto Krwawienie z nosa
Bardzo czesto Nudnosci
Czgsto Biegunka
Zaparcia
Wymioty

Sucho$¢ w ustach

Niezbyt czesto

Krwawienie z przewodu
pokarmowego (w tym krwawienie z
odbytu)

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

Nieznana

Zapalenie watroby
Nieprawidtowe wyniki badan
watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérne;j

Czesto

Zwigkszone pocenie

Niezbyt czesto

Pokrzywka
Lysienie
Wysypka
Swiad

Nieznana

Wybroczyny
Obrzgk naczynioruchowy

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkietetowe i tkanki tacznej

Czesto

Bole stawow
Boéle migsni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Nieznana

Zatrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Czesto

Mezczyzni:
Zaburzenia wytrysku
Impotencja

Niezbyt czesto

Kobiety:
Krwotok maciczny
Krwotok miesigczkowy

Nieznana

Mlekotok
Mezczyzni: Priapizm
Krwotok poporodowy*

Zaburzenia og6lne i stany w
miejscu podania

Czesto

Zmeczenie
Gorgczka

Niezbyt czesto

Obrzgki

Przypadki byly opisane dla lekow z grupy SSRI.

27 glaszano wystepowanie przypadkéw mysli samobojczych oraz zachowan samobojczych podczas
terapii escytalopramem lub krétko po odstawieniu produktu (patrz punkt 4.4).

* Zdarzenie to zgtaszano dla grupy lekow SSRI 1 SNRI (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Wydluzenie odstepu QT

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki wydtuzenia odstepu QT oraz
niemiarowos$ci komorowych, w tym zaburzen typu torsade de pointes, gtownie u kobiet, u osob z
hipokaliemig oraz u pacjentdw z wystepujacym wczesniej wydtuzeniem odstepu QT lub innymi

chorobami serca (patrz punkt 4.3, 4.4, 4.5, 4.9 oraz 5.1).

Efekt klasy

Wyniki badan epidemiologicznych przeprowadzonych gtdéwnie wsrdd pacjentow w wieku 50 lat 1
starszych wskazujg na zwiekszone ryzyko ztaman kosci u pacjentéw przyjmujgcych inhibitory




wychwytu zwrotnego serotoniny i trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne. Mechanizm tego
zjawiska nie jest znany.

Objawy odstawienia obserwowane podczas kornczenia leczenia

Odstawienie lekow z grupy SSRI/SNRI (zwlaszcza nagle) czesto prowadzi do wystepowania objawow
odstawienia. Najczesciej zgtaszanymi reakcjami sa zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym
parestezje i wrazenie porazenia pradem elektrycznym), zaburzenia snu (w tym bezsenno$¢ i wyraziste
sny), pobudzenie lub niepokdj, nudnosci i (lub) wymioty, drzenie migéniowe, splatanie, nadmierne
pocenie, bole glowy, biegunka, kotatanie serca, chwiejno$¢ emocjonalna, drazliwo$¢ oraz zaburzenia
widzenia.

Na og6t objawy te maja mate lub umiarkowane nasilenie i ustepujg samoistnie, cho¢ u niektorych
pacjentow moga by¢ ciezkie i (lub) utrzymywac sie dluzej. W przypadku, gdy stosowanie
escytalopramu nie jest juz dtuzej wymagane, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki az do
odstawienia produktu (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow 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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Toksycznosé

Dane kliniczne dotyczace przedawkowania escytalopramu sg ograniczone i w wielu przypadkach
dotycza jednoczesnego przedawkowania innych lekow. W wigkszos$ci przypadkoéw informowano o
matym nasileniu objawow lub niewystepowaniu objawow. Rzadko informowano o zgonach w wyniku
przedawkowania samego escytalopramu; w wiekszosci przypadkow dochodzito do jednoczesnego
przedawkowania innych lekéw. Dawki od 400 mg do 800 mg samego escytalopramu nie powodowaty
cigzkich objawow.

Objawy

Do objawdw obserwowanych w zglaszanych przypadkach przedawkowania escytalopramu zalicza si¢
gldwnie objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (od zawrotow glowy, drzenia
migéniowego i pobudzenia po rzadko wystepujace przypadki zespotu serotoninowego, drgawek i
$pigczki), uktadu pokarmowego (nudnosci i (lub) wymioty) i uktadu sercowo-naczyniowego
(niedoci$nienie tetnicze, czestoskurcz, wydtuzenie odstepu QT i arytmia) oraz zaburzenia gospodarki
elektrolitowej i (lub) wodnej (hipokaliemia, hiponatremia).

Postepowanie

Nie ma swoistej odtrutki. Nalezy udrozni¢ drogi oddechowe i1 utrzymywac ich droznos¢ oraz zapewnic¢
odpowiednig podaz tlenu i prawidtowg czynnos$¢ uktadu oddechowego. Nalezy rozwazy¢
zastosowanie ptukania zotadka oraz podanie wegla aktywowanego. Plukanie Zotadka nalezy wykonaé
jak najszybciej po doustnym przyjeciu produktu. Zaleca si¢ monitorowanie akcji serca i czynnosci
zyciowych oraz stosowanie ogdlnego leczenia objawowego podtrzymujgcego czynnosci organizmu.
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W przypadku przedawkowania u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscig serca/bradyarytmiag, u
pacjentow stosujacych skojarzone leczenie z produktami leczniczymi powodujacymi wydtuzenie
odstepu QT lub u pacjentéw ze zmienionym metabolizmem np. z zaburzeniami czynnosci watroby,
zaleca si¢ monitorowanie EKG.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Kod ATC: NO6AB10
Mechanizm dziatania

Escytalopram jest selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny (5-HT) o0 duzym
powinowactwie do pierwotnego miejsca wigzania. Wiaze si¢ rowniez z allosterycznym miejscem na
transporterze serotoniny, ale powinowactwo jest 1000 razy mniejsze.

Escytalopram nie ma powinowactwa lub ma niewielkie powinowactwo do wielu receptorow, w tym 5-
HT1a, 5-HT2, DA D1 i D2, receptorow adrenergicznych o, o2 i B, histaminowych Hi, muskarynowych
cholinergicznych, benzodiazepinowych i opioidowych.

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

Dziatanie farmakodynamiczne

W podwoijnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu EKG u zdrowych ochotnikow, zmiana
odstepu QT w stosunku do stanu wyj$ciowego (korekta metoda Fridericia) wyniosta 4,3 milisekund
(90% CI: 2.2, 6.4) po dawce 10 mg na dobe i 10,7 milisekund (90% CI: 8.6, 12.8) milisekund po
dawce 30 mg na dobe (patrz punkt 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 oraz 4.9).

Skutecznosé kliniczna

Duze epizody depresyjne

Escytalopram okazat si¢ skuteczny w krotkoterminowym leczeniu duzych epizodéw depresyjnych w
trzech z czterech krotkoterminowych (8-tygodniowych) badan z podwdjnie $lepa proba,
kontrolowanych placebo. W dlugoterminowym badaniu dotyczacym profilaktyki nawrotow, 274
pacjentow, ktorzy zareagowali na escytalopram w dawce 10 mg lub

20 mg/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 pacjentéw, u ktorych kontynuowano podawanie escytalopramu, czas do nawrotu
choroby w przeciggu nastepujacych 36 tygodni byt znaczaco dtuzszy, w stosunku do czasu u tych,
ktorzy otrzymywali placebo.

Zespot leku spotecznego

Escytalopram okazat sie skuteczny zarowno w trzech krétkoterminowych (12-tygodniowych)
badaniach jak i u os6b reagujacych na leczenie w 6-miesigcznym badaniu dotyczacym zapobiegania
nawrotom zespotu leku spotecznego. W 24-tygodniowym badaniu, ktorego celem byto ustalenie
sposobu dawkowania, wykazano skuteczno$¢ escytalopramu w dawce 5 mg, 10 mg i 20 mg.

Zaburzenia lekowe uogolnione
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Escytalopram w dawce 10 mg i 20 mg na dobg okazatl si¢ skuteczny w czterech, z czterech badan
kontrolowanych placebo.

W wynikach zbiorczych, uzyskanych z trzech podobnych badan obejmujgcych 421 pacjentow
leczonych escytalopramem i 419 pacjentow otrzymujacych placebo — odpowiednio 47,5% i 28,9%
pacjentéw odpowiedziato na leczenie i u 37,1% i 20,8% uzyskano remisj¢. Nieprzerwane dziatanie byto
obserwowane od 1. tygodnia.

Utrzymywanie si¢ skutecznos$ci escytalopramu w dawce 20 mg na dobg wykazano w 24 do 76
tygodniowym randomizowanym badaniu, oceniajagcym utrzymywanie si¢ skutecznosci u 373

pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie podczas 12 tygodniowego leczenia (faza otwarta).

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne

W randomizowanym badaniu klinicznym z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby, pacjenci
otrzymujacy escytalopram w dawce 20 mg/dobe wyodrebnili si¢ pod wzgledem catkowitej punktacji
w skali Y-BOCS od grupy otrzymujacej placebo po 12 tygodniach. Po 24 tygodniach, pacjenci
otrzymujacy escytalopram w dawkach 10 i 20 mg/dobe wykazywali przewage w poréwnaniu do
pacjentow otrzymujacych placebo.

Zapobieganie nawrotom wykazano dla escytalopramu w dawkach 10 i 20 mg/dobeg u pacjentow,
ktorzy zareagowali na escytalopram w trwajacej 16 tygodni fazie otwartej badania i byli poddawani
leczeniu w trwajacej 24 tygodnie randomizowanej, kontrolowanej placebo fazie podwojnie $lepej
proby.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wechianianie

Escytalopram wchtania si¢ prawie catkowicie i niezaleznie od spozycia pokarmu. (Sredni czas do
uzyskania maksymalnego st¢zenia (warto$¢ Tmax) Wynosi 4 godziny po wielokrotnym podaniu dawki).
Nalezy si¢ spodziewac, ze bezwzgledna biodostepnos¢ escytalopramu wyniesie okoto 80%, podobnie
jak mieszaniny racemicznej cytalopramu.

Dystrybucja

Pozorna objgtosé dystrybucji (Vgg/F) po podaniu doustnym wynosi okoto 12 do 26 1/kg mc.
Escytalopram i jego gléwne metabolity wigzg si¢ z biatkami osocza w mniej niz 80%.

Metabolizm

Escytalopram jest metabolizowany w watrobie do metabolitu demetylowanego oraz
didemetylowanego. Obydwa metabolity sg farmakologicznie czynne. Jest rowniez mozliwe, ze azot
ulega utlenieniu tworzac metabolit w postaci N-tlenku. Zaré6wno substancja macierzysta jak i
metabolity sa czg¢Sciowo wydalane w postaci glukuronidow. Po wielokrotnym podaniu dawki srednie
stezenia metabolitu demetylowanego i didemetylowanego wynoszg zazwyczaj odpowiednio 28-31% i
<5% stezenia escytalopramu. Przemiana escytalopramu do metabolitu demetylowanego zachodzi
glownie z udzialem CYP2C19. Mozliwy jest rowniez pewien udziat enzymow CYP3A4 oraz
CYP2D6.

Eliminacja
Okres poéttrwania w fazie eliminacji (t, ) po wielokrotnym podaniu dawki wynosi okoto 30 godzin, a

klirens osoczowy po podaniu doustnym (Cloral) wynosi okoto 0,6 1/min. Okres péttrwania gléwnych
metabolitow jest znamiennie dhuzszy. Zaktada sig, ze escytalopram i jego gtowne metabolity sa
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wydalane zardwno drogg watrobowa (metaboliczng) jak i nerkows, ale wickszos¢ dawki wydalana jest
W postaci metabolitéw z moczem.

Liniowos¢
Farmakokinetyka jest liniowa. Stan stacjonarny stgzenia w osoczu osiagany jest po okofo tygodniu.
Srednie stezenia w stanie stacjonarnym wynoszace 50 nmol/1 (zakres od 20 do 125 nmol/1) osiagane

sg podczas podawania dawki dobowej wynoszacej 10 mg.

Pacjenci w podeszltym wieku (> 65 lat)

Wydaje sie, ze eliminacja escytalopramu zachodzi wolniej u pacjentéw w podesztym wieku w
poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. Ekspozycja uktadowa (AUC) jest o okoto 50% wigksza u os6b
w podesztym wieku w poréwnaniu z mtodymi zdrowymi ochotnikami (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci watroby

U pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (kryterium A i B
wedtug klasyfikacji Childa i Pugha) okres pottrwania escytalopramu byt okoto dwa razy dtuzszy, a
ekspozycja okoto 60% wigksza niz u 0sob z prawidtowg czynnoscig watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Podajgc racemiczng mieszaning cytalopramu pacjentom z zaburzeniem czynno$ci nerek (Klirens
kreatyniny 10-53 ml/min) obserwowano dtuzszy okres pottrwania oraz niewielkie zwigkszenie
ekspozycji. Nie badano stezen w osoczu metabolitow, ale mogg by¢ one zwigkszone (patrz punkt 4.2).

Polimorfizm

Zaobserwowano, ze u 0s6b wolno metabolizujacych leki z udziatem CYP2C19, stezenie
escytalopramu w osoczu byto dwa razy wigksze niz u 0séb o szybkim metabolizmie. U 0s6b z
wolnym metabolizmem lekow przy udziale CYP2D6 nie zaobserwowano istotnej zmiany ekspozycji
(patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przypadku escytalopramu nie wykonano petnego zestawu badan przedklinicznych, poniewaz
przeprowadzone na szczurach badania toksykologiczno-kinetyczne i toksykologiczne escytalopramu i
cytalopramu wykazaty podobny profil. Wszystkie informacje dotyczace cytalopramu mozna zatem
odnies¢ do escytalopramu.

W porownawczych badaniach toksykologicznych przeprowadzonych na szczurach escytalopram i
cytalopram powodowaty szkodliwe dziatanie na serce, w tym zastoinowg niewydolno$¢ serca, po
trwajgcym kilka tygodni podawaniu dawek wywotujacych ogdlne dziatanie toksyczne. Szkodliwe
dziatanie na serce wydaje si¢ mie¢ raczej zwigzek z maksymalnymi st¢zeniami w osoczu niz z ogdlng
ekspozycja (AUC). Maksymalne stezenia w osoczu, ktore nie powodowaty dziatan niepozadanych,
byly wigksze (8 razy) od wystepujach podczas stosowania klinicznego, a wartos¢ AUC escytalopramu
byta zaledwie 3 do 4 razy wigksza niz ekspozycja podczas stosowania klinicznego. W przypadku
cytalopramu wartosci AUC S-enancjomeru byty 6 do 7 razy wieksze niz ekspozycja podczas
stosowania klinicznego. Wyniki te sg prawdopodobnie zwigzane z silnym wptywem na aminy
biogenne, tzn. sg wtorne do pierwotnego dziatania farmakologicznego, skutkujgc efektem
hemodynamicznym (zmniejszenie przeptywu krwi w naczyniach wiencowych) oraz niedokrwieniem.
Jednakze doktadny mechanizm toksycznego dziatania na serce u szczurdw nie jest jasny.
Doswiadczenia kliniczne w stosowaniu cytalopramu oraz do$wiadczenia uzyskane na podstawie badan
klinicznych z escytalopramem nie wskazuja, aby wyniki te korelowaty z dzialaniem obserwowanym
podczas stosowania klinicznego.
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Po dlugotrwatym podawaniu escytalopramu i cytalopramu u szczuroOw obserwowano zwigkszenie
stezenia fosfolipidow w niektdrych tkankach, np. ptucach, najadrzach i watrobie. Zwigkszenie stezenia
fosfolipidow w najadrzach i watrobie stwierdzono podczas ekspozycji na produkt, podobnej jak u
ludzi. Dziatanie to przemijato po zaprzestaniu podawania produktu. Kumulacje fosfolipidow
(fosfolipidozg) u zwierzat obserwowano w zwiazku z wieloma lekami o wlasciwosciach amfifilnych
kation6w. Nie wiadomo, czy zjawisko to ma jakie$ znaczenie U cztowieka.

W badaniu toksycznego wpltywu na rozwoj u szczurdéw dziatanie embriotoksyczne (zmniejszenie masy
ciata ptodow i przemijajace opdznienie kostnienia) obserwowano w przypadku narazenia wyrazonego
warto$cia AUC wigkszg od narazenia obserwowanego podczas zastosowania klinicznego. Nie
stwierdzono zwigkszonej czestoSci wystepowania wad rozwojowych. Badania w okresie okoto- i
pourodzeniowym wykazaty zmniejszenie przezywalnosci w okresie laktacji, podczas narazenia
wyrazonego wartoscig AUC wicksza od narazenia obserwowanego podczas zastosowania klinicznego.

Dane dotyczace zwierzat wykazaly, ze cytalopram wywotuje zmniejszenie wskaznikow ptodnosci i
cigzowego, redukcje liczby implantacji oraz powstawanie nieprawidtowego nasienia po narazeniu
znacznie przekraczajacym ekspozycje uzyskiwana u ludzi.

Brak dostgpnych, analogicznych danych pochodzacych od zwierzat i dotyczacych escytalopramu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Substancje pomocnicze znajdujgce sie w granulkach
celuloza mikrokrystaliczna

laktoza jednowodna

kopowidon (K 90-100)

skrobia kukurydziana

Substancje pomocnicze znajdujgce sie na zewnqtrz granulek
celuloza mikrokrystaliczna krzemowana

kroskarmeloza sodowa

talk

krzemionka koloidalna bezwodna

magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Opadry OY-S-58910:

hypromeloza

tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

talk

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych warunkow przechowywania produktu

leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Nexpram, 10 mg: blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 100 tabletek
powlekanych;

Nexpram, 20 mg: blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium: 14, 20, 28, 30, 50, 56 tabletek
powlekanych oraz 100 tabletek powlekanych (tylko do uzytku szpitalnego);

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Brak szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0.

ul. Ostrzykowizna 14A

05-170 Zakroczym

Polska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nexpram 10 mg — pozwolenie nr 17730

Nexpram 20 mg — pozwolenie nr 17731

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.01.2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16.08.2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16.12.2020
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