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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Miraklide 10 mg
Miraklide 15 mg
Miraklide 20 mg
filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE LIEKU
Jedna tableta obsahuje 10 mg escitalopramu (vo forme escitalopramium-oxalatu).
Jedna tableta obsahuje 15 mg escitalopramu (vo forme escitalopramium-oxalatu).

Jedna tableta obsahuje 20 mg escitalopramu (vo forme escitalopramium-oxalatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Biele, ovalne, filmom obalené tablety na jednej strane s oznacenim ‘E9CM’ a na druhej strane
s deliacou ryhou a oznacenim ,,10% (jedno Cislo na kazdej strane deliacej ryhy).
Biele, ovalne, filmom obalené tablety na jednej strane s ozna¢enim ‘E9CM’ a na druhej strane
s deliacou ryhou a oznacenim ,,15% (jedno Cislo na kazdej strane deliacej ryhy).
Biele, ovalne, filmom obalené tablety na jednej strane s ozna¢enim ‘E9CM’ a na druhej strane
s deliacou ryhou a oznacenim ,,20° (jedno Cislo na kazdej strane deliacej ryhy).

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba epizod velkej depresie.

Liecba panickej poruchy s agorafébiou alebo bez nej.
Liecba socialnej tizkostnej poruchy (socialnej fobie).
Liecba generalizovanej uzkostnej poruchy.

Liecba obsedantno-kompulzivnej poruchy.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Bezpecnost’ dennych davok nad 20 mg sa nepreukazala.
Epizéda velkej depresie

Zvycajna davka je 10 mg jedenkrat denne. V zéavislosti od individualnej odpovede pacienta sa davka
moze zvysit’ maximalne na 20 mg/den.

Na dosiahnutie antidepresivneho ucinku s zvy€ajne potrebné 2 az 4 tyzdne. Po ustupe priznakov
treba v lieCbe pokracovat’ aspon 6 mesiacov, aby sa stabilizovala odpoved’ na liecbu.
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Panicka porucha s agorafobiou alebo bez nej

V prvom tyzdni liecby sa odportca zaciatocna davka 5 mg a nasledne sa davka zvysi na 10 mg denne.
V zavislosti od individualnej odpovede pacienta sa davka moze d’alej zvySovat, a to maximalne na

20 mg denne.

Maximalny G¢inok sa dosiahne asi po 3 mesiacoch liecby. Liecba trva niekol’ko mesiacov.

Socialna uzkostna porucha

Zvycajna davka je 10 mg jedenkrat denne. Na dosiahnutie zmiernenia priznakov su zvyc¢ajne potrebné
2 az 4 tyzdne. V zavislosti od individualnej odpovede pacienta sa nasledne davka moéze znizit' na 5 mg
alebo zvysit’ maximalne na 20 mg denne.

Socialna uzkostna porucha je ochorenie s chronickym priebehom a na stabilizovanie odpovede na
liebu sa odporuca 12-tyzdiova liecba. Dlhodoba liecba pacientov odpovedajicich na liecbu sa
sledovala pocas 6 mesiacov a v individudlnych pripadoch je mozné zvazit’ jej vyuzitie na prevenciu
relapsu; prinosy liecby sa maju pravidelne prehodnocovat’.

Socialna uzkostna porucha je dobre definované diagnostické oznacenie Specifickej poruchy, ktord by
sa nemala zamienat’ s nadmernou hanblivost'ou. Farmakoterapia sa indikuje iba vtedy, ak tato porucha
vyrazne obmedzuje pracovné a socialne fungovanie pacienta.

Vyznam farmakoterapie v porovnani s kognitivno-behavioralnou terapiou sa nehodnotil.
Farmakoterapia je sti¢ast'ou celkového terapeutického pristupu.

Generalizovand izkostnd porucha

Zaciato¢na davka je 10 mg jedenkrat denne. V zavislosti od individualnej odpovede pacienta sa
nasledne davka moze zvysit’ maximalne na 20 mg denne.

Po dobu najmenej 6 mesiacov u pacientov lieCenych ddvkou 20 mg/den sa skiimala odpoved’ na
dlhodobu liec¢bu. Prinos liecby a davky sa vyhodnocoval v pravidelnych intervaloch (pozri ¢ast’ 5.1).

Obsedantno-kompulzivna porucha
Zaciatocna davka je 10 mg jedenkrat denne. V zavislosti od individualnej odpovede pacienta sa davka
moze zvysit maximalne na 20 mg denne.

Obsedantno-kompulzivna porucha (OKP) je chronické ochorenie, a preto sa pacienti maju lie€it
dostatocne dlhu dobu, aby sa zaistilo, Ze u nich uz nepretrvavaju ziadne priznaky.

Prinosy liecby a velkost’ davky treba pravidelne prehodnocovat’ (pozri Cast’ 5.1).

Star$i pacienti (> 65 rokov)

Zaciato¢na davka je 5 mg jedenkrat denne. Davka sa moze zvysit' na 10 mg denne na zaklade
individualnej odozvy pacienta (pozri Cast’ 5.2).

Uginnost’ escitalopramu pri socidlnej uzkosti sa u starich pacientov nesledovala.

Pediatricka populacia (< 18 rokov)
Escitalopram sa nema pouzivat’ na liecbu deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov (pozri ¢ast’
4.4).

Znizena funkcia obli¢iek

U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna tprava
davkovania. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr pod 30 ml/min) sa odporuca
opatrnost’ (pozri Cast’ 5.2).

Znizena funkcia pecene
U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa odportca zaciatocna davka
5 mg/den pocas prvych dvoch tyzdiov liecby. V zavislosti od individualnej odpovede pacienta sa
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davka méze zvysit na 10 mg/den. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene je nutna opatrnost’ a
mimoriadne starostliva titracia davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Pomali metabolizatori CYP2C19

Pre pacientov, o ktorych sa vie, ze st pomalymi metabolizdtormi CYP2C19, sa odportca zaciatocna
davka 5 mg denne pocas prvych dvoch tyzdnov liecby. V zavislosti od individualnej odpovede
pacienta sa davka moze zvysit' na 10 mg denne (pozri Cast’ 5.2).

Abstinen¢né priznaky pozorované po preruseni liecby

Je potrebné vyhnut’ sa nahlemu preruseniu liecby. Pri ukoncovani liecby escitalopramom sa ma davka
znizovat’ postupne pocas jedného az dvoch tyzdiov, aby sa znizilo riziko vzniku abstinencnych
priznakov (pozri Casti 4.4 a 4.8). Ak sa po znizeni davky alebo po preruseni lieCby objavia
neznesitel'né priznaky, moze sa zvazit' pokracovanie v lieCbe predtym predpisanou davkou. Nasledne
moze lekar pokracovat’ v zniZzovani davky, ale pomalSie.

Spdsob podavania
Escitalopram sa podava v jednotlivej dennej davke a mdze sa uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Stubezna liecba neselektivnymi ireverzibilnymi inhibitormi monoaminooxidazy (inhibitormi MAO) je
kontraindikovana vzhl'adom na riziko vzniku sérotoninového syndrému spojeného s agitovanostou,
tremorom, hypertermiou, atd’. (pozri Cast’ 4.5).

Kombinécia escitalopramu s reverzibilnymi inhibitormi MAO-A (napr. moklobemidom) alebo
s reverzibilnym neselektivnym inhibitorom MAO linezolidom je kontraindikovana vzhl'adom na riziko
vzniku sérotoninového syndromu (pozri Cast’ 4.5).

Escitalopram je kontraindikovany u pacientov so znamym predizenim QT intervalu alebo s vrodenym
syndromom predlzenia QT.

Escitalopram je kontraindikovany stibezne s liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuju QT interval
(pozri Cast 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Nasledujuce osobitné upozornenia a opatrenia sa vztahujui na terapeuticku skupinu selektivnych
inhibitorov spitného vychytavania sérotoninu (SSRI).

Pediatricka populacia (mlad$i ako 18 rokov)

Escitalopram sa nema pouzivat’ na liecbu deti a mladistvych mladsich ako 18 rokov. Spravanie
suvisiace so samovrazdou (pokus o samovrazdu a samovrazedné myslienky) a hostilita (hlavne
agresivita, vzdorovité spravanie a hnev) boli v klinickych $tidiach pozorované CastejSie u deti

a mladistvych lieCenych antidepresivami v porovnani s det'mi a mladistvymi lieCenymi placebom.

Ak sa na zaklade klinickej potreby napriek tomu prijme rozhodnutie pre lieCbu, pacient musi byt
starostlivo sledovany kvoli vzniku samovrazednych priznakov. Okrem toho chybajt udaje o dlhodobe;j
bezpecnosti u deti a mladistvych tykajice sa rastu, dospievania, kognitivneho a behavioralneho
vyvoja.

Paradoxna uzkost’

U niektorych pacientov s panickou poruchou méze na zaciatku liecby antidepresivami dojst’

k zvyrazneniu priznakov tzkosti. Tato paradoxna reakcia zvycajne odoznie v priebehu dvoch tyzdnov
pokracujucej liecby. Aby sa znizila pravdepodobnost’ vyskytu anxiogénneho ucinku, liecbu sa
odportca zacat’ nizkou davkou (pozri Cast’ 4.2).
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Zachvaty kré¢ov

Ak u pacienta vzniknt zachvaty ki¢ov po prvy krat alebo sa zvysi ich frekvencia (u pacientov s uz
diagnostikovanou epilepsiou ), lieCba tymto liekom sa musi ukoncit’. Pacientom s nestabilnou
epilepsiou sa SSRI nemajii podavat’ a pacientov s kontrolovanou epilepsiou treba pri ich podavani
starostlivo sledovat’.

Mania

SSRI sa maju pouzivat’ opatrne u pacientov s anamnézou manie/hypomanie. Ak sa pacient dostava do
manickej fazy, liecba SSRI sa mé ukoncit’.

Diabetes

U pacientov s diabetom mdze liecba SSRI ovplyvnit’ kontrolu glykémie (hypoglykémia alebo
hyperglykémia). M6ze byt potrebna tiprava davky inzulinu a/alebo peroralnych antidiabetik.

Samovrazda/samovrazedné myslienky alebo zhorSenie klinického stavu

Depresia sa spaja so zvySenym rizikom samovrazednych myslienok, sebaposkodzovania a samovrazdy
(udalosti suvisiace so samovrazdou). Toto riziko pretrvava az dovtedy, kym neddjde k vyznamnému
ustupu choroby. Nakol'ko zlepSenie sa nemusi prejavit’ pocas prvych alebo niekol’kych d’alsich
tyzdnov liecby, pacientov treba starostlivo sledovat’ az dovtedy, kym k takémuto zlepSeniu neddjde.
Vseobecnou klinickou skusenost'ou je, Ze riziko samovrazdy sa moze zvysit' v skorych stadiach
zotavovania.

Aj d’alSie psychiatrické poruchy, na ktoré sa escitalopram predpisuje, sa mozu spajat’ so zvySenym
rizikom udalosti suvisiacich so samovrazdou. Tieto poruchy mézu byt okrem toho komorbidné

s velkou depresivnou poruchou . Pri lieCbe pacientov s d’al§imi psychiatrickymi poruchami sa preto
musia dodrziavat’ rovnaké opatrenia ako st opatrenia pri lieCbe pacientov s velkou depresivnou
poruchou.

Je zname, ze pacienti so samovrazednym spravanim alebo samovrazednymi myslienkami v anamnéze,
alebo pacienti, u ktorych sa pred zacatim liecby prejavuje vyznamna miera samovrazednych predstav,
su vystaveni va¢Siemu riziku samovrazednych myslienok alebo pokusov o samovrazdu, a preto sa
musia pocas lieCby starostlivo sledovat’. Metaanalyza placebom kontrolovanych klinickych stadii
skamajucich lieCbu antidepresivami u dospelych pacientov s psychiatrickymi poruchami preukazala
zvySené riziko samovraZzedného spravania pri lieCbe antidepresivami v porovnani s liecbou placebom
u pacientov mladsich ako 25 rokov.

Pocas medikamentoznej liecby, najma v skorej faze liecby a po zmenach davky, maju byt pacienti

a obzvlast’ vysokorizikovi pacienti pod prisnym dohl’'adom. Pacienti (a opatrovatelia pacientov) maju
byt upozorneni na potrebu sledovania pre akékol'vek klinické zhorSenie, samovrazedné spravanie
alebo myslienky a na to, ze ak budu takéto priznaky pritomné, musia ihned’ vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

Akatizia/psychomotoricky nepokoj

Podéavanie SSRI/SNRI (selektivnych inhibitorov spdtného vychytavania noradrenalinu) je spojené

s rozvojom akatizie, ktora je charakterizovana subjektivne neprijemnym alebo tiesnivym pocitom
nepokoja a potrebou pohybu, ¢asto sprevadzanou neschopnost'ou pokojne sediet’ alebo stat’. Akatizia
sa s najvicsou pravdepodobnostou vyskytne pocas prvych tyzdnov liecby. U pacientov, u ktorych
dojde k tymto priznakom, moZze byt’ zvySovanie davky skodlivé.

Hyponatriémia

Pri podavani SSRI bola zriedkavo hlasena hyponatriémia, pravdepodobne ako dosledok neprimerane;
sekrécie antidiuretického hormoénu (SIADH), ktora po preruseni liecby zvycajne ustpi. Opatrnost’ je
nutna u rizikovych pacientov, akymi st starSi pacienti, pacienti s cirhdzou alebo pacienti sibezne
lieceni liekmi, ktoré mézu vyvolavat’ hyponatriémiu.

Krvacanie

Pri podavani SSRI boli hlasené pripady krvacania do koze a sliznic, ako su ekchymozy a purpura.
Odporuca sa opatrnost’ u pacientov uzivajucich SSRI, najmé ak subezne uzivaju peroralne
antikoagulancia alebo lieky, o ktorych je zname, ze ovplyviuju funkciu trombocytov [napr. atypické
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antipsychotika a fenotiaziny, vacsina tricyklickych antidepresiv, kyselina acetylsalicylova, nesteroidné
protizapalové lieky (NSAID), tiklopidin a dipyridamol], a u pacientov so znamym sklonom ku
krvacaniu.

Selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI)/inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin-norepinephrine
reuptake inhibitors, SNRI) mézu zvySovat’ riziko poporodného krvacania (pozri Casti 4.6, 4.8).

Elektrokonvulzivna terapia (EKT)
K dispozicii stt obmedzené klinické skiisenosti so subeznym podavanim SSRI a EKT, a preto sa
odportca opatrnost’.

Sérotoninovy syndrom
Odporuca sa opatrnost’ pri sibeznom podavani escitalopramu a lieCiv so serotoninergnym u¢inkom,
akym je sumatriptan alebo iné triptany, tramadol a tryptofan.

U pacientov uzivajucich SSRI subezne so sérotoninergnymi liekmi sa v zriedkavych pripadoch hlasil
sérotoninovy syndrom. Kombindcia priznakov, akymi su agitovanost’, tremor, myoklonia a
hypertermia, m6ze naznacovat’ rozvoj sérotoninového syndromu. Ak k tomu dojde, liecba SSRI a
sérotoninergnymi lieckmi sa ma okamzite prerusit’ a ma sa zacat' symptomaticka liecba.

Lubovnik bodkovany
Stbezné podavanie SSRI a rastlinnych liekov obsahujucich 'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum) moze viest' k zvySenému vyskytu neziaducich reakcii (pozri ¢ast’ 4.5).

Abstinen¢né priznaky pozorované po preruseni liecby

Abstinen¢né priznaky su po preruseni lieCby Casté, najma ak je preruSenie nahle (pozri Cast’ 4.8).

V klinickych stadiach sa neziaduce udalosti po preruseni lieCby vyskytli priblizne u 25 % pacientov
lieCenych escitalopramom a u 15 % pacientov uzivajucich placebo.

Riziko abstinenénych priznakov moze zavisiet’ od niekol’kych faktorov vratane dizky lie¢by, davky
pouzitej v liecbe a rychlosti znizovania davky. NajcastejsSie hldsené reakcie st zavraty, zmyslové
poruchy (vratane parestézie a pocitu trazu elektrickym prudom), poruchy spanku (vratane insomnie a
intenzivnych snov), agitovanost’ alebo uzkost’, nauzea a/alebo vracanie, tremor, zmétenost’, potenie,
bolest’ hlavy, hnacka, palpitacie, emocionalna nestabilita, podrazdenost’ a poruchy videnia. Tieto
priznaky st zvyCajne mierne az stredne tazké, avSak u niektorych pacientov moze byt ich intenzita
silna. Zvycajne sa vyskytni pocas prvych dni po preruseni lieCby, ale takéto priznaky boli vel'mi
zriedkavo hlasené aj u pacientov, ktori davku vynechali neumyselne. Tieto priznaky su prechodné

a zvycajne ustupia pocas 2 tyzdnov, aj ked’ u niektorych jedincov mozu trvat’ dlhsie (2 - 3 mesiace
alebo dlhsie). Preto sa pri ukoncovani lieCby odporuca, aby sa davka escitalopramu zniZzovala
postupne pocas doby niekol’kych tyzdnov alebo mesiacov podl'a potrieb pacienta (pozri ,,Priznaky z
vysadenia pozorované po preruseni lieCby®, Cast’ 4.2).

Ischemicka choroba srdca
U pacientov s ischemickou chorobou srdca sa vzh'adom na obmedzené klinické skusenosti odportaca
opatrnost’ (pozri Cast’ 5.3).

Predizenie QT intervalu

U escitalopramu sa zistilo, Ze spdsobuje na davke zavislé predizenie QT intervalu. V priebehu
sledovani po uvedeni na trh boli hlasené pripady prediZenia QT intervalu a komorovych arytmii
vratane torsades de pointes, prevazne u pacientov zenského pohlavia s hypokaliémiou alebo s uz
existujiicim predizenim QT intervalu alebo inymi srdcovymi chorobami ( pozri ¢asti 4.3, 4.5, 4.8, 4.9
as.l).

Opatrnost’ sa odporaca u pacientov so zavaznou bradykardiou alebo u pacientov s nedavnym akttnym
infarktom myokardu alebo nekompenzovanym zlyhanim srdca.Porucha rovnovéhy elektrolytov ako
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hypokaliémia a hypomagneziémia zvySuje riziko malignych arytmii a ma sa upravit’ pred zahajenim
lieCby escitalopramom.

U pacientov so stabilnym srdcovym ochorenim sa ma pred zahajenim liecby urobit elektrokardiogram
EKG.

Ak sa pocas lieCby escitalopramom objavia znamky srdcovej arytmie liecba sa ma prerusit’ a urobit’
EKG.

Glaukém s uzavretym uhlom

SSRI, vratane escitalopramu, m6zu mat’ vplyv na velkost pupily, co méze mat’ za nasledok rozvoj
mydriazy. Tento mydriaticky ucinok méze zazit’ uhol oka, ¢o vedie k zvySeniu vnttroo¢ného tlaku

a glaukomu s uzavretym uhlom, najméa u pacientov s predispoziciou. Escitalopram je preto nutné
pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s glaukomom s uzavretym uhlom alebo s glaukomom v anamnéze.

Sexudlna dysfunkcia

Selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI)/inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin norepinephrine
reuptake inhibitors, SNRI) m6zu vyvolat’ priznaky sexualnej dysfunkcie (pozri Cast’ 4.8). Boli prijaté
hlasenia o dlhodobej sexualnej dysfunkcii, pricom priznaky pokracovali aj napriek ukonceniu lieCby
SSRI/SNRI.

Miraklide obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Farmakodynamické interakcie

Kontraindikované kombinécie:

Ireverzibilné neselektivne inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Boli hlasené pripady zavaznych reakcii u pacientov, ktori uzivali SSRI v kombinacii s neselektivnymi,
ireverzibilnymi inhibitormi monoaminooxidazy (IMAO) a tiez u pacientov, ktori v kratkom obdobi

po ukonceni terapie s podavanim SSRI zacali uzivat’ takéto IMAO (pozri Cast’ 4.3). V niektorych
pripadoch doslo k vzniku sérotoninového syndrému (pozri Cast’ 4.8).

Escitalopram je kontraindikovany v kombinacii s neselektivnymi, ireverzibilnymi IMAO. MozZno ho
zacat’ podavat’ 14 dni po ukonceni liecby ireverzibilnym IMAO. Po ukonceni terapie escitalopramom
treba pockat’ najmenej 7 dni pred zacatim lieCby neselektivnym, ireverzibilnym IMAO.

Reverzibilny selektivny inhibitor monoaminooxidazy (moklobemid)

Vzhl'adom na riziko vzniku sérotoninového syndrému je kombinacia escitalopramu s inhibitorom
MAO-A (ako je moklobemid) kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3). Ak je takato kombindcia nevyhnutna,
odporuca sa lieCbu zacat’ najnizSou odporucanou davkou a starostlivejsie pozorovat’ pacienta.

Reverzibilny neselektivny inhibitor monoaminooxidazy (linezolid)

Antibiotikum linezolid je reverzibilny neselektivny inhibitor MAO a nema sa podavat’ pacientom,
ktori st lieeni escitalopramom. Ak je takato kombinacia nevyhnutné, ma sa podavat’ v minimalnych
davkach a pod starostlivym dohl'adom lekara (pozri Cast’ 4.3).

Ireverzibilny selektivny inhibitor monoaminooxiddazy B (selegilin)

Pri stibeznej liecbe so selegilinom (ireverzibilny inhibitor MAO-B) je potrebna opatrnost’ vzhl'adom
na riziko vzniku sérotoninového syndromu. Selegilin sa v davkach do 10 mg/den bezpe¢ne uzival

s racemickym citalopramom.
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Predizenie QT intervalu

Neboli vykonané farmakokinetické a farmakodynamické studie s escitalopramom v kombinacii

s inymi liekmi, ktoré predlzuji QT interval. Nemozno vylucit’ aditivny t€¢inok escitalopramu s tymito
liekmi. Preto je kontraindikované subezné podavanie escitalopramu s liekmi, ktoré predlzuja QT
interval ako su antiarytmika triedy IA a III, antipsychotika ( napr: derivaty fenotiazinu, pimozid,
haloperidol), tricyklické antidepresiva, niektoré antimikrobialne lieky (napr: sparfloxacin,
moxifloxacin, erytromycin IV, pentamidin, antimalarika najma halofantrin), niektoré¢ antihistaminika
(astemizol, mizolastin).

Kombindcie vyzadujice zvla§tnu pozornost’ pri podavani:

Serotonergné lieky
Stubezné podavanie spolu so sérotonergnymi liekmi (napr. tramadol, sumatriptan a iné triptany) moze
sposobit’ sérotoninovy syndrom.

Lieky znizujuce zachvatovy prah

SSRI mozu znizit’ zachvatovy prah. Pri sibeznom uzivani liekov, ktoré tiez mozu znizit' zachvatovy
prah, sa odporuca zvySena opatrnost’ (napr. antidepresiva —tricyklické a SSRI; neuroleptika —
fenotiaziny, tioxantény a butyrofendny; meflochin, bupropion a tramadol).

Litium, tryptofan
St zname pripady zosilnenia ucinku pri subeznom podavani SSRI s litiom alebo tryptofanom. Preto je
pri sibeznom podavani SSRI spolu s takymito lieckmi potrebna opatrnost’.

Lubovnik bodkovany
Stubezné uzivanie SSRI a rastlinnych pripravkov s obsahom I'ubovnika bodkovaného (Hypericum
perforatum) moéze viest' k zvySenému vyskytu neziaducich ucinkov (pozri cast’ 4.4).

Krvacanie

Escitalopram méze ovplyvnit’ uc¢inok peroralnych antikoagulancii. U pacientov, ktori uzivaji
peroralne antikoagulancid, treba pri zacati alebo ukonceni liecby escitalopramom starostlivo
monitorovat’ zrazanie krvi (pozri Cast’ 4.4).

Stubezné uzivanie nesteroidnych protizapalovych liekov (NSAIDs) mdze zvysit sklon ku krvéacaniu
(pozri Cast’ 4.4).

Alkohol

Nepredpokladaji sa ziadne farmakodynamické alebo farmakokinetické interakcie medzi
escitalopramom a alkoholom. Avsak rovnako ako pri inych psychotropnych liekoch sa kombinacia
s alkoholom neodportca.

Lieky vyvolavajuce hypokaliemiu/hypomagneziémiu
Opatrnost’ je potrebna pri sibeznom uzivani liekov vyvolavajucich hypokaliémiu/hypomagneziémiu,

pretoze tieto podmienky zvysSuju riziko malignej arytmie (pozri Cast’ 4.4.).

Farmakokinetické interakcie

Vplyv inych liekov na farmakokinetiku escitalopramu

Metabolizmus escitalopramu je sprostredkovany hlavne enzgymom CYP2C19. V mensej miere aj
enzymami CYP3A4 a CYP2D6. Zd4 sa, ze metabolizmus hlavného metabolitu S-DCT (demetylovany
escitalopram) je ¢iastoéne katalyzovany CYP2D6.

Stubezné podavanie escitalopramu a omeprazolu v jednej davke 30 mg denne (inhibitor CYP2C19)
viedlo k miernemu (priblizne 50 %) zvySeniu plazmatickej hladiny escitalopramu.

Stbezné podavanie escitalopramu a cimetidinu 400 mg dvakrat denne (stredne silny celkovy inhibitor
enzymov) viedlo k miernemu (priblizne 70 %) zvySeniu plazmatickej hladiny escitalopramu.
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Opatrnost’ sa vyZaduje pri podavani escitalopramu v kombinacii s cimetidinom. Mo6Ze byt potrebna
uprava davky.

Pri sibeznom podévani inhibitorov CYP2C19 (napr. omeprazol, esomeprazol, flukonazol, fluvoxamin,
lanzoprazol, tiklopidin) alebo cimetidinu sa tiez odporaca opatrnost’. Znizenie davky escitalopramu
modze byt nutné na ziklade sledovania vedl'ajSich u¢inkov pocas stibeznej liecby.

Vplyv escitalopramu na farmakokinetiku inych liekov

Escitalopram inhibuje enzym CYP2D6. Odportca sa opatrnost’ pri subeznom podavani s liekmi, ktoré
si metabolizované hlavne tymto enzymom a ktoré maju uzky terapeuticky index, napr. flekainid,
propafenon a metoprolol (pouzivaju sa pri srdcovom zlyhani), alebo pri sibeznom podavani
niektorych liekov ovplyviiujiicich CNS metabolizovanych hlavne CYP2D6, napr. antidepresiva ako
desipramin, klomipramin a nortriptylin; alebo antipsychotika ako rizperidon, tioridazin a haloperidol.
Moéze byt potrebné upravit’ davkovanie.

Stubezné podavanie desipraminu alebo metoprololu viedlo v obidvoch pripadoch k dvojnasobnému
zvySeniu plazmatickej hladiny tychto substratov CYP2D6.

V studiach in vitro sa preukézalo, Ze escitalopram mdze spdsobit’ aj slabu inhibiciu CYP2C19. Pri
subeznom podavani liekov, ktoré st metabolizované CYP2C19 sa odporuca opatrnost’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

St dostupné iba obmedzené klinické tidaje o pouziti escitalopramu v gravidite.

V reprodukénych toxikologickych Studiach s escitalopramom na potkanoch boli pozorované
embryotoxické a fetotoxické ucinky, ale nezistil sa zvySeny vyskyt malformacii (pozri ¢ast’ 5.3).
Escitalopram sa moze uzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch a len po dokladnom
zvazeni prospesnosti lieCby a mozného rizika.

Ak matka pokracovala v uzivani escitalopramu do neskorsich $tadii gravidity, hlavne v tretom
trimestri, novorodenec sa musi sledovat’. Je potrebné vyhybat’ sa ndhlemu vysadeniu liecby pocas
gravidity.

U novorodencov matiek, ktoré uzivali antidepresiva zo skupiny SSRI/SNRI v neskorSich $tadiach
gravidity sa mozu objavit nasledujice symptomy: poruchy dychania, cyandza, apnoe, zachvaty,
nestalost’ telesnej teploty, problémy s kimenim, vracanie, hypoglykémia, hypertonia, hypotdnia,
hyperreflexia, tremor, nervozita spojena so strachom, podrazdenost’, letargia, neustaly pla¢, ospalost’ a
tazkosti so spankom. Tieto symptomy mozu byt spésobené bud’ sérotonergnym ucinkom alebo st to
symptomy z prerusenia liecby. Vo vicsine pripadov sa komplikacie objavia okamzite alebo kratko (<
24 hodin) po porode.

Epidemiologické udaje naznacujl, Ze uzivanie SSRI v tehotenstve, najmé v neskorej faze tehotenstva,
moze zvysit' riziko pretrvavajucej plicnej hypertenzie u novorodencov (PPHN). Pozorované riziko
bolo asi u 5 pripadov na 1 000 tehotenstiev. V beznej populécii sa PPHN vyskytuje v 1 az 2 pripadoch
na 1 000 tehotenstiev.

Udaje z pozorovani naznaduju zvy$ené riziko (menej ako dvojnasobné) popdrodného krvacania po
vystaveni SSRI/SNRI v priebehu jedného mesiaca pred porodom (pozri Casti 4.4, 4.8).

Dojcenie
Predpoklada sa, Ze sa escitalopram vylucuje do materského mlieka.
V dosledku toho sa neodporaca dojcit’ pocas liecby.

Fertilita
Studie na zvieratach preukazali, Ze citalopram méze ovplyvnit kvalitu spermii ( pozri ¢ast’ 5.3).
LCudské kazuistiky s niektorymi SSRI ukazali, Ze G¢inok na kvalitu spermii je reverzibilny.
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Utinok na fertilitu u 'udi nie je doposial’ preskamany.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Aj ked’ sa dokazalo, Ze escitalopram neovplyviiuje intelektualne funkcie ani psychomotoricky vykon,

kazda psychoaktivna latka méze ovplyvnit’ isudok alebo zru¢nosti.
Pacientov je potrebné upozornit’ na mozné riziko ovplyvnenia schopnosti viest’ vozidlo a obsluhovat’

stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky sa najCastejSie vyskytuji pocas prvého alebo druhého tyzdna lieCby a obvykle sa ich

intenzita a frekvencia s pokracujucou lieCbou zmierni.

Tabul'kovy zoznam neziaducich u¢inkov

Neziaduce G¢inky liekov zname pre skupinu SSRI a taktiez hlasené pri escitaloprame v placebom
kontrolovanych klinickych skiisaniach alebo zo spontannych hlaseni po uvedeni lieku na trh st
uvedené v nasledujicom zozname podla tried organovych systémov a frekvencie.

Frekvencie st prevzaté z klinickych §tidii; nie si upravené vzhl'adom na placebo.

Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (2 1/10); casté (=2 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000

az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname

(z dostupnych tdajov).

Trieda organovych Castost’ Neziaduce ucinky

systémov vyskytu

Poruchy krvi a nezname trombocytopénia

lymfatického systému

Poruchy imunitného zriedkavé anafylakticka reakcia

systému

Poruchy endokrinného nezname neadekvatna sekrécia ADH

systému

Poruchy metabolizmu a Casté znizena chut’ do jedla, zvys$ena chut’ do jedla,

VyZivy

zvySena hmotnost’

menej Casté

znizena hmotnost’

nezname

hyponatriémia, anorexia'

Psychické poruchy

Casté

uzkost, nepokoj, abnormalne sny, pokles libida
U muZov aj u zien, anorgazmia u zien

menej Casté

Skripanie zubami, agitovanost’, nervozita,
zachvaty paniky, zméteny stav

zriedkavé

agresivita, depersonalizacia, halucinacie

nezname

mania, suicidalne predstavy, suicidilne spravanie?

Poruchy nervového
systému

vel'mi Casté

bolest’ hlavy

Casté

insomnia, somnolencia, zavraty, parestézia,
tremor

menej Casté

poruchy chuti, poruchy spanku, synkopa

zriedkavé

sérotoninovy syndrém

nezname

dyskinéza, pohybové poruchy, kice,
psychomotoricky nepokoj/akatizia'

Poruchy oka menej Casté mydridza, poruchy videnia
Poruchy ucha a labyrintu menej Casté tinnitus
Poruchy srdca a srdcovej menej Casté tachykardia
¢innosti zriedkavé bradykardia
nezname predizenie QT intervalu, ventrikularna arytmia
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vratane torsade de pointes

Poruchy ciev

nezname

ortostaticka hypotenzia

Poruchy dychacej stistavy,
hrudnika a mediastina

Casté

sinusitida, zivanie

menej Casté

krvacanie z nosa

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

vel'mi ¢asté

nevolnost’

Casté

hnacka, zapcha, vracanie, sucho v ustach

menej Casté

gastrointestinalna hemoragia (vratane rektalnej
hemoragie)

Poruchy pecene a zlcovych | nezname hepatitida, abnormalne vysledky pecenovych
ciest testov
Poruchy koze a Casté zvySené potenie
podkozného tkaniva menej Casté zihl'avka, alopécia, vyrazky, pruritus
nezname ekchymoza, angioedémy
Poruchy kostrovej a Casté artralgia, myalgia
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva
Poruchy obli¢iek nezname retencia mocu
a mocovych ciest
Poruchy reprodukéného Casté muzi: porucha ejakulécie, impotencia
systému a prsnikov menej Casté Zeny: metroragia, menoragia
nezname galaktorea,
muzi: priapizmus
popdrodné krvacanie?
Celkové poruchy a reakcie | Casté unava, horucka

v mieste podania

menej Casté

edém

! Tieto pripady boli hlasené pre terapeuticku skupinu SSRI

2 Pripady suicidalnych predstav a suicidalneho spravania boli hlasené pocas liecby alebo kratko po
ukonceni liecby escitalopramom (pozri Cast’ 4.4).

3 Tato udalost’ bola hlasena pre terapeuticku skupinu SSRI/SNRI (pozri Casti 4.4, 4.6).

Predizenie QT intervalu

Pocas obdobia po uvedeni na trh boli hlasené pripady prediZenia QT intervalu a ventrikularnej arytmie
vratane torsade de pointes, najma u pacientok s hyperkaliémiou alebo s uz existujticim prediZzenym
QT intervalom alebo inym srdcovym ochorenim (pozri Casti 4.3, 4.4,4.5,4.9a5.1).

Skupinovy efekt

Epidemiologické studie, vykonané najmé u pacientov vo veku 50 rokov a star§ich, poukazuji na
zvysené riziko zlomenin u pacientov uzivajucich SSRI a TCA. Mechanizmus veduci k tomuto riziku
nie je znamy.

Abstinencné priznaky pozorované pri ukonceni liecby

Prerusenie liecby antidepresivami zo skupiny SSRI/SNRI (hlavne po nahlom preruseni) bezne vedie
k abstinenénym priznakom. Zavraty, poruchy zmyslového vnimania (vratane parestézie a pocitu
elektrickych Sokov), poruchy spanku (zahriiujiice insomniu a intenzivne sny), agitovanost’ alebo
uzkost’, nevol'nost’ a/alebo vracanie, tremor, zmitenost, potenie, bolest’ hlavy, hnacka, palpitacie,
emocionalna nestabilita, podrazdenost’ a poruchy videnia st najcastejSie hlasenymi reakciami.
Obvykle su tieto priznaky mierne az stredne intenzivne a spontanne ustupujuce, avsak u niektorych
pacientov mozu mat’ tazky a/alebo dlhodobejsi priebeh. Ak liecba escitalopramom uz nie je potrebna,
odportca sa pri ukoncovani liecby zniZzovat’ davku postupne (pozri Casti 4.2 a 4.4).

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
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Toxicita

Skusenosti s predavkovanim escitalopramom v klinickej praxi su obmedzené a v mnohych pripadoch
zahimaju sibezné predavkovanie inymi liekmi. Vo vicsine pripadov neboli hldsené ziadne alebo len
mierne symptomy. Fatalne pripady predavkovania samotnym escitalopramom boli hlasené len
zriedkavo, vo vicSine pripadov i$lo o predavkovanie stibezne aj s inymi liekmi. Davky medzi 400

a 800 mg samotného escitalopramu boli uzité bez akychkol'vek zavaznych symptéomov.

Symptomy

Symptémy pozorované pri nahlasenych pripadoch predavkovania escitalopramom zahiiaji hlavne
symptoémy suvisiace s centralnym nervovym systémom (od zavratov, triasky a agitovanosti az

po zriedkavé pripady sérotoninového syndromu, ki¢ov a komy), symptdmy suvisiace

s gastrointestinalnym traktom (nauzea/vracanie), s kardiovaskularnym systémom (hypotenzia,
tachykardia, prediZenie QT-intervalu a arytmia) a s rovnovaznym stavom elektrolytov/tekutin
(hypokaliémia, hyponatriémia).

Liecbha

Neexistuje Specifické antidotum. Je potrebné zabezpecit’ a udrzat’ priechodné dychacie cesty,
zabezpecit’ adekvatnu oxygendciu a ventilaciu. M4 sa zvazit’ vyplach zaltidka a pouzitie aktivneho
uhlia. Po peroralnom uziti sa ma vyplach Zaludka urobit’ ¢o najskor. Odporuca sa monitorovanie
funkecii srdca a vitalnych funkcii a zaroven celkova symptomaticka podporna liecba.

EKG sa odporuca v pripade predavkovania u pacientov s chronickym srdcovym zlyhanim,
bradyarytmiou, u pacientov uzivajucich subezne lieky, ktoré predlzuji QT interval alebo u pacientov
so zmenenym metabolizmom, napr: poruchou funkcie pecene.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antidepresiva, selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu.
ATC kod: NO6AB10.

Mechanizmus ucinku

Escitalopram je selektivnym inhibitorom spétného vychytavania sérotoninu (5-HT) s vysokou afinitou
k primarnemu viazbovému miestu. Tiez sa viaze na alosterické miesto na sérotoninovom transportéri,
s 1 000-nasobne nizSou afinitou.

Escitalopram nema ziadnu alebo len nizku afinitu voci viacerym receptorom, vratane 5-HTa, 5S-HT>,
DA D a Ds receptorov, ai-, az-, [ 1-adrenoreceptorov, histaminovych H;, muskarinovych
cholinergickych, benzodiazepinovych a opioidnych receptorov.

Jediny pravdepodobny mechanizmus G¢inku, ktory vysvetluje farmakologické a klinické ucinky
escitalopramu, je inhibicia spétného vychytavania 5-HT.

Farmakodynamické uéinky

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii EKG $tadii u zdravych jedincov, zmena od
vychodiskovej hodnoty QTc (korekcia podla Fridericia) bola 4,3 msec ( 90 % CI:2,2, 6,4) pri davke
10 mg /den a 10,7 msec (90 %CI:8,6, 12,8) pri supraterapeutickej davke 30 mg/den (pozri Casti 4.3,
44,45,48a4.9).

7 o7 we

Klinickd ucinnost’ a bezpecnost’

Velké depresivne epizody
Escitalopram bol u¢inny v akutnej liecbe vel’kych depresivnych epizod v troch zo Styroch dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych, kratkodobych (8-tyzdiiovych) stadiach. V dlhodobej studii

11



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/02055-Z1A, 2021/02056-Z1B

zameranej na prevenciu relapsu bolo 274 pacientov, ktori v otvorenej ivodnej 8-tyzdnovej faze
odpovedali na liecbu escitalopramom v davkach 10 alebo 20 mg denne a po naslednej randomizacii
pokracovali v lieCbe escitalopramom v nezmenenej davke alebo im bolo podavané placebo pocas 36
tyzdnov. Pacienti v tejto Studii, ktori nad’alej dostavali escitalopram, boli pocas nasledujtcich 36
tyzdnov signifikantne menej nachylni na relapsy v porovnani s tymi, ktori dostavali placebo.

Socidlna vuzkostnd porucha

Escitalopram bol G¢inny v troch kratkodobych (12-tyzdilovych) $tadiach a u respondentov v 6-
mesacnej Studii prevencie relapsu pri socialnej izkostnej poruche. V 24-tyzdnovej §tadii na stanovenie
davky bola potvrdena ucinnost’ 5, 10 a 20 mg escitalopramu.

Generalizovand uzkostna porucha
Escitalopram v davkach 10 a 20 mg/deii bol u€inny v Styroch zo Styroch placebom kontrolovanych
stadii.

V suhrnnych tdajoch z troch $tadii s podobnym dizajnom, ktoré zahtnali 421 pacientov lieCenych
escitalopramom a 419 pacientov lie¢enych placebom bolo 47,5 % a 28,9 % pacientov, ktori
odpovedali na liecbu, v uvedenom poradi, a 37,1 % a 20,8 % tych, ktori neodpovedali na liecbu.
Pretrvéavajuci ucinok sa pozoroval od 1. tyzdna.

Udrzanie ucinnosti escitalopramu v davke 20 mg/den sa preukazalo v 24- az 76-tyzdnovej,
randomizovanej Studii zameranej na udrzanie t¢innosti u 373 pacientov, ktori odpovedali na liecbu
pocas uvodnej 12-tyzdnovej nezaslepenej liecby.

Obsedantno-kompulzivna porucha

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, klinickej stadii sa celkové skore Y-BOCS u pacientov

s escitalopramom v davke 20 mg/den oddelilo od skore pacientov dostavajucich placebo po 12
tyzdnoch. Po 24 tyzdioch boli obe davky escitalopramu 10 mg a 20 mg/den u¢innejsie nez placebo.

Prevencia relapsu sa preukazala pri davkach escitalopramu 10 mg a 20 mg/den u pacientov, ktori
odpovedali na liecbu escitalopramom v otvorenej 16-tyzdnovej Studii a ktori vstapili do 24-tyzdiove;j
randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Absorpcia je takmer kompletna a nezavisla od prijmu potravy. (Priemerny ¢as na dosiahnutie

maximalnej koncentracie /priemerna hodnota Tmax/ je 4 hodiny po opakovanych davkach.) Podobne
ako pri racemickom citaloprame, tak aj pri escitaloprame sa predpoklada celkova biologicka
dostupnost’ na urovni okolo 80 %.

Distribucia
Zdanlivy distribucny objem (V4,-/F) po peroradlnom podani je okolo 12 — 26 I/kg. Viézba na
plazmatické bielkoviny je nizsia ako 80 % pre escitalopram aj pre jeho hlavné metabolity.

Biotransformacia

Escitalopram sa metabolizuje v pe€eni na demetylované a didemetylované metabolity. Obidva typy
metabolitov s farmakologicky aktivne. Alternativne moéze byt dusik oxidovany na formu N-
oxidového metabolitu. Materska latka aj metabolity sa Ciastocne vylucuju vo forme glukuronidov. Po
opakovanom davkovani st priemerné koncentracie demetylovanych a didemetylovanych metabolitov
zvycCajne 28 — 31 % a < 5 % z koncentracie escitalopramu. Biotransformécia escitalopramu na
demetylovany metabolit je sprostredkovana hlavne enzgmom CYP2C19. Do urcitej miery sa mozu
podielat’ aj enzymy CYP3A4 a CYP2D6.

Elimindcia
Eliminacny polcas (ti21) po opakovanom davkovani je asi 30 hodin a oralny plazmaticky klirens
(Cloral) je priblizne 0,6 1/min. Hlavné metabolity maju vyrazne dlhsi pol¢as eliminacie. Predpoklada sa,
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ze escitalopram a hlavné metabolity sa eliminuja tak hepatalnou (metabolickou), ako aj rendlnou
cestou, pricom hlavna ¢ast’ davky sa vyla¢i mocom v podobe metabolitov.

Linearita

Escitalopram ma linearnu farmakokinetiku. Rovnovazny stav plazmatickej hladiny sa dosiahne
priblizne v priebehu tyzdna. Pri davke 10 mg denne sa v rovnovdznom stave dosiahnu priemerné
koncentracie 50 nmol/l (v rozpiti 20 — 125 nmol/1).

Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov)

Zda sa, Ze escitalopram sa eliminuje u starSich pacientov v porovnani s mladSimi pomalsie. Plocha pod
krivkou predstavujuca systémovu expoziciu (AUC) je u starSich pacientov asi o0 50 % vyssia

v porovnani s mladymi zdravymi dobrovol'nikmi (pozri Cast’ 4.2).

ZniZend funkcia pecene

U pacientov s miernym alebo stredne tazkym poSkodenim pecene (Childovo-Pughovo kritérium A a
B) je eliminacny polcas escitalopramu asi dvakrat dlhsi a expozicia asi 0 60 % vysSia nez u jedincov
s normalnou funkciou pecene (pozri Cast’ 4.2).

Znizena funkcia obliciek

U pacientov so zniZzenou funkciou obli¢iek (CLcr 10 — 53 ml/min) sa pri racemickom citaloprame
pozoroval dlhsi polCas a mierne zvySena expozicia. Plazmaticka koncentracia metabolitov sa
nesledovala, ale moéze byt’ zvysena (pozri Cast’ 4.2).

Polymorfizmus

Pozorovalo sa, Ze l'udia so slabou metabolickou aktivitou vo vztahu k CYP2C19 mali dvojnasobne
vyssiu plazmaticku koncentraciu escitalopramu ako osoby so zna¢nou metabolickou aktivitou. U l'udi
so slabou metabolickou aktivitou vo vztahu k CYP2D6 sa nepozorovala signifikantna zmena

v expozicii (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Vzhl'adom na to, Ze premost'ujuce toxikokinetické a toxikologické stidie escitalopramu a citalopramu
na potkanoch preukazali podobny profil obidvoch latok, obvykla kompletna séria predklinickych
studii s escitalopramom sa neuskutoc¢nila. Z tohto dovodu mézu byt vSetky udaje o citaloprame
extrapolované na escitalopram.

V porovnavacich toxikologickych studiach na potkanoch escitalopram a citalopram sposobovali
kardialnu toxicitu, vratane kongestivneho srdcového zlyhania, po niekol'kotyzdnovom podavani pri
pouziti davok, ktoré sposobovali celkovi toxicitu. Zda sa, Ze kardidlna toxicita va¢Smi korelovala

s najvyssou plazmatickou koncentraciou nez so systémovou expoziciou (AUC).

Pri najvyssej plazmatickej hladine 8-krat vyssej, aka sa dosahuje v klinickej praxi, neboli
zaznamenané ziadne toxicke ucinky, kym AUC pre escitalopram bola len 3- az 4-krat vyssia ako je
expozicia dosahovana v klinickej praxi. Hodnoty AUC pre S-enantiomér citalopramu boli 6- az 7-krat
vyssie ako expozicia dosahovana v klinickej praxi. Tieto zistenia pravdepodobne stvisia so zvySenym
vplyvom na biogénne aminy, ¢o je vSak az druhotné vo vztahu k primarnemu farmakologickému
posobeniu, ktoré spdsobuje hemodynamické ucinky (zniZenie koronarneho prietoku) a ischémiu.
Presny mechanizmus kardialnej toxicity pri potkanoch vsak nie je znamy. Klinické skuisenosti

s citalopramom a skusenosti z klinickych $tudii nenaznacuju ziaden klinicky vyznam tychto zisteni.

Po dlhodobom podavani escitalopramu a citalopramu potkanom bol pozorovany zvySeny obsah
fosfolipidov v niektorych tkanivach, napr. v pl'icach, v nadsemennikoch a v peceni. V pripade
nadsemenikov a pecene bola expozicia porovnatel'na s davkami pouzivanymi v klinickej praxi.

Po ukonceni terapie je tento jav reverzibilny. Akumulacia fosfolipidov (fosfolipidoza) pri zvieratach
sa pozorovala v suvislosti s mnohymi kationovymi amfifilnymi liekmi. Nie je zname, ¢i ma tento jav
signifikantny vyznam pre ¢loveka.
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V toxikologickej $tudii na potkanoch zameranej na sledovanie vplyvu na vyvoj plodu boli pozorované
embryotoxické u¢inky (zniZena hmotnost’ plodu a reverzibilné oneskorenie osifikacie) pri expozicii,
ktorej hodnoty AUC presahovali expoziciu dosahovant pri klinickom pouziti. Nebola zaznamenana
zvySena frekvencia malformacii. V pre- a postnatalnych stadiach sa ukazalo znizené prezivanie
mlad’at v obdobi laktacie pri expozicii, ktorej hodnoty AUC presahovali expoziciu dosahovani pri
klinickom pouziti.

Stadie na zvieratach preukazali, ze citalopram sposobuje znizenie indexu plodnosti a indexu gravidity,
znizenie poctu implantécii a abnormality spermii pri dostatocne vys$sej expozicii ako je expozicia u
ludi .

Pre escitalopram nie su dostupné ziadne udaje tykajtice sa tohto aspektu u zvierat.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

mikrokrystalicka celul6za
bezvody koloidny oxid kremicity
mastenec

sodna sol’ kroskarmel6zy

stearat horecnaty

Obal tablety:

hypromeldza

makrogol 400

oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PE/PVdC/Al blister v papierovej skatuli; 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98 alebo 100
tabliet; Jednotliva davka 200 x 1 tableta (10 mg).

PVC/PE/PVdC/Al blister v papierovej skatuli; 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 alebo 100 tabliet;
Jednotliva davka 200 x 1 tableta (15 mg).

PVC/PE/PVdC/Al blister v papierovej skatuli; 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98 alebo 100
tabliet; Jednotliva davka 200 x 1 tableta (20 mg).

oPA/Aluminium/PVC/Aluminium blister v papierovej skatuli; 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98
alebo 100 tabliet; Jednotliva davka 200 x 1 tableta (10 mg, 15 mg).
oPA/Aluminium/PVC/Aluminium blister v papierovej Skatuli; 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90,
98 alebo 100 tabliet; Jednotliva davka 200 x 1 tableta (20 mg).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vipharm S.A.

ul. A. i F. Radziwiltow 9

05-850 Ozaréw Mazowiecki

Pol’'sko

8. REGISTRACNE CiSLA

Miraklide 10 mg: 30/0606/10-S

Miraklide 15 mg: 30/0607/10-S

Miraklide 20 mg: 30/0608/10-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 8. septembra 2010

Déatum posledného predlZenia registracie: 17. marca 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2021
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