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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Esoprex 10 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU
Kazda tableta obsahuje 10 mg escitalopramu (vo forme oxalatu).

Pomocné latky so zndmym ucinkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje maximalne 0,85 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

Ovalna (asi 8,1 x 5,6 mm), biela, filmom obalena tableta s deliacou ryhou na jednej strane tablety.
Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

41 Terapeutické indikacie

Liecba velkych depresivnych epizdd.

Liecba panickej poruchy s agorafobiou alebo bez agorafobie.
Liecba socialnej izkostnej poruchy (socialnej fobie).

Lie¢ba generalizovanej iizkostnej poruchy.

Liecba obsedantno-kompulzivnej poruchy.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Bezpecnost’ dennych davok nad 20 mg nebola preukazana.

Velké depresivne epizody

Zvyc¢ajna davka je 10 mg raz denne. V zavislosti od individualnej odpovede pacienta sa davka moze zvysit

na maximalne 20 mg denne.

Na dosiahnutie antidepresivnej odpovede st potrebné obvykle 2 — 4 tyzdne lieCby. Po Gstupe symptomov je

potrebné pokracovat’ v liecbe aspoil 6 mesiacov, aby sa stabilizovala odpoved’ na liecbu.

Panicka porucha s agorafébiou alebo bez agorafobie
V prvom tyzdni lieby sa odporuca za¢iatoéna denna davka 5 mg, potom zvySenie na 10 mg denne.

V zavislosti od individualnej odpovede pacienta sa davka mdze zvySovat’ az na maximum 20 mg denne.

Maximalna u¢innost’ sa dosiahne asi po 3 mesiacoch. Lie¢ba trva niekol’ko mesiacov.
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Sociéalna uzkostna porucha

Zvycajna davka je 10 mg raz denne. Na dosiahnutie ustupu symptomov st zvycajne potrebné 2 — 4 tyzdne
liecby. V zavislosti od individualnej odpovede pacienta sa divka moze nasledne zniZit' na 5 mg denne alebo
zvysit na maximalne 20 mg denne.

Socialna uzkostna porucha je ochorenie s chronickym priebehom a na stabilizovanie odpovede na lie¢bu sa
odporuca 12-tyzdiiova lie¢ba. Dlhodoba lie¢ba respondentov sa skimala poc¢as 6 mesiacov a

Vv individuélnych pripadoch je mozné zvazovat’ jej vyuzitie na prevenciu relapsu; prospesnost’ lieCby treba
Vv pravidelnych intervaloch prehodnocovat’.

Sociéalna uzkostna porucha je dobre definovany diagnosticky termin oznacujuci konkrétnu poruchu, ktora sa
nema zamienat’ s nadmernou hanblivost'ou. Farmakoterapia sa odporuca len vtedy, ak tato porucha vyrazne
obmedzuje pracovné a socialne aktivity pacienta.

Tato lieCba sa neporovnavala s kognitivnou behavioralnou terapiou. Farmakoterapia je sucastou celkového
terapeutického pristupu.

Generalizovand uzkostna porucha
ZaciatoCna davka je 10 mg jedenkrat denne. V zavislosti od individualnej odpovede pacienta sa davka mdze
zvysit' na maximum 20 mg denne.

Pacienti dlhodobo vystaveni liecbe boli sledovani pocas najmenej 6 mesiacov, kedy uzivali davku 20 mg
denne. Prospesnost’ liecby a davku treba v pravidelnych intervaloch prehodnocovat’ (pozri ¢ast’ 5.1).

Obsedantno-kompulzivna porucha
Zakiato¢na davka je 10 mg raz denne. V zavislosti od individualnej odpovede pacienta sa davka moze zvysit na
maximum 20 mg denne.

PretoZe obsedantno-kompulzivna porucha je chronicka choroba, pacienti sa musia lie¢it’ dostatocne dlhé
obdobie, aby sa zabezpecilo odstranenie priznakov.

Prospesnost’ liecby a davku treba v pravidelnych intervaloch prehodnocovat’ (pozri Cast’ 5.1).

Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov)

ZaciatoCna davka je 5 mg jedenkrat denne. V zavislosti od individualnej odpovede pacienta sa ddvka moze
zvysit' na 10 mg denne (pozri Cast’ 5.2).

Utinnost’ Esoprexu pri socialnej tizkostnej poruche sa neskiimala u star$ich pacientov.

Pediatricka populacia
Esoprex sa nema pouzivat’ na lieCbu deti a dospievajucich, ktori su mladsi ako 18 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Znizena funkcia obli¢iek

U pacientov s miernym alebo strednym stuptiom poskodenia funkcie obli¢iek nie je potrebna tiprava davkovania.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr pod 30 ml/min) sa odportéa zvySena opatrnost’ (pozri
Cast’ 5.2).

Znizena funkcia pecene

Pocas prvych dvoch tyzdnov liecby sa odporuca zaciatocna denna davka 5 mg u pacientov s miernym alebo
strednym stupfiom poskodenia pecene. V zavislosti od individualnej odpovede pacienta sa ddvka mdze zvysit na
10 mg denne. U pacientov s t'azko poskodenou funkciou peéene sa odporaca zvySena opatrnost’ a zvIast’
starostliva titracia davky (pozri Cast’ 5.2).
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Pacienti so slabym metabolizmom CYP2C19

U pacientov so slabym metabolizmom CYP2C19 sa odportca zadiatoéna denna davka 5 mg pocas prvych dvoch
tyzdnov liecby. V zavislosti od individualnej odpovede pacienta sa davka moze zvysit' na 10 mg denne (pozri
Cast’ 5.2).

Symptémy z prerusenia lie€by pozorované pri ukonceni lieCby

Je potrebné vyvarovat’ sa nahleho prerusenia liecby. Pri ukonCovani liecby sa maju davky escitalopramu
postupne znizovat’ v priebehu minimalne jedného az dvoch tyzdnov, aby sa znizilo riziko vzniku symptomov
Z prerusenia lie¢by (pozri Cast’ 4.4 a 4.8). Ak sa po zniZeni davky alebo po ukonceni liecby objavia
neznesitel'né symptomy, je mozné zvazit' obnovenie liecby s povodne predpisanou davkou. Nasledne moze lekar
pokracovat’ v znizovani davky, ale v pozvolnejSom tempe.

Sposob podavania
Esoprex sa podava v jednej dennej davke a mdze sa podat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na escitalopram alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Stubezné podéavanie neselektivnych ireverzibilnych inhibitorov monoaminooxidazy (inhibitory MAO) je
kontraindikované vzhl'adom na riziko vzniku sérotoninového syndrému so sprievodnymi znakmi ako
agitovanost’, tremor, hypertermia a pod. (pozri Cast’ 4.5).

Kombinacia 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, u ktorych je zname prediZenie QT intervalu alebo vrodeny
syndrom predlzenia QT intervalu.

Escitalopram je kontraindikovany sucasne s liekmi, o ktorych je zndme, Ze predlzuju QT interval (pozri Cast’
4.5).

44 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Nasledujtce osobitné upozornenia a opatrenia sa vztahuju na terapeuticku skupinu SSRI (selektivne
inhibitory spitného vychytavania sérotoninu).

Pouzitie u deti a dospievajiicich mladsich ako 18 rokov

Esoprex sa nesmie pouzivat’ na lieCbu deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov. Samovrazedné spravanie
(pokus 0 samovrazdu a samovrazedné myslienky) a hostilita (predovsetkym agresivita, opozi¢né spravanie a
hnev) sa v klinickych skuSaniach CastejSie pozorovali medzi detmi a dospievajticimi lieCenymi
antidepresivami, nez u pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Ak sa rozhodnutie o lie¢be zalozené na
objektivnej klinickej potrebe predsa len urobi, pacient ma byt starostlivo sledovany z hl'adiska prejavov
samovrazednych symptomov. Okrem toho dlhodobé udaje o bezpec¢nosti u deti a dospievajucich tykajlce sa
rastu, dospievania a kognitivneho a behavioralneho vyvoja nie s k dispozicii.

Paradoxna uzkost’

U niektorych pacientov s panickou poruchou sa m6zu na zaciatku lie¢by antidepresivami zvyraznit’
symptomy uzkosti. Tato paradoxna reakcia obycajne vymizne v priebehu dvoch tyzdnov pocas pokracujice;j
liecby. Aby sa zniZzila pravdepodobnost’ vyskytu paradoxného anxiogénneho uc€inku, odportca sa nizka
zaCiato¢na davka (pozri Cast’ 4.2).

Zachvaty
Esoprex sa musi prestat’ podavat’ ak sa U pacienta vyskytnti zachvaty prvykrat, alebo ak dbjde k zvySeniu

frekvencie zachvatov (u pacientov s predchadzajicou diagndzou epilepsie).
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U pacientov s nestabilnou epilepsiou sa treba podavaniu SSRI vyhnut’ a pacienti s kontrolovanou epilepsiou
maju byt starostlivo sledovani.

Mania
SSRI sa majt u pacientov s anamnézou manie/hypomanie pouzivat’ opatrne. Ak pacient prechadza do
manickej fazy, SSRI sa maju prestat’ podavat’.

Diabetes mellitus

U pacientov s diabetom moze lie¢ba SSRI ovplyvnit’ kontrolu glykémie (hypoglykémiu alebo
hyperglykémiu). Preto bude mozno potrebné upravit’ ddvkovanie inzulinu a/alebo peroralnych
hypoglykemik.

Samovrazda / samovrazedné mysSlienky alebo klinické zhorSenie

Depresia sa dava do stvislosti so zvySenym rizikom samovrazednych myslienok, sebaposkodzovanim a
samovrazdou (udalosti spojené so samovrazdou). Toto riziko pretrvava az do nastupu zjavnej remisie.
Nakol’ko k zlep$eniu nemusi dojst’ pocas niekol’kych prvych alebo aj viacerych tyzdiiov liecby, pacientov
treba starostlivo monitorovat, az kym nenastane zlepSenie. Vo v§eobecnosti klinické skusenosti ukazuju, ze
riziko samovrazdy sa méze zvysit' v skorych stadiach zotavovania.

Iné psychiatrické stavy, na ktorych liecbu bol predpisany escitalopram, moézu byt’ tieZ spojené so zvySenym
rizikom suicidalnych prihod. Okrem toho tieto stavy mozu byt’ spojené s depresivnou poruchou. Rovnaké
opatrenia dodrziavané pri lieCbe pacientov s depresivnou poruchou sa maju preto dodrziavat’ aj pri liecbe
pacientov s inymi psychiatrickymi poruchami.

Pacientom s anamnézou suicidalnych prihod alebo vyznamnymi prejavmi samovrazednych predstav pred
zacCatim lieCby hrozi vacsie riziko samovrazednych myslienok alebo samovrazednych pokusov, a preto sa
maju pocas liecby starostlivo sledovat. Meta-analyza placebom kontrolovanych klinickych skusani
antidepresivnych liekov u dospelych pacientov so psychiatrickymi poruchami ukazala zvysené riziko
samovrazedného spravania pri antidepresivach v porovnani s placebom u pacientov mladsich ako 25 rokov.
Pacientov, obzvlast’ vysokorizikovych treba pozorne sledovat’ najméa na zaciatku liecby alebo pri zmene
davkovania.

Pacienti (a ich opatrovatelia) maju byt upozorneni na potrebu sledovat’ vyskyt akéhokol'vek klinického
zhor$enia, samovrazedného spravania alebo myslienok a nezvyc¢ajnych zmien v spravani a vyhl'adat’ lekarsku
pomoc hned’, ako sa tieto priznaky objavia.

Akatizia/psychomotoricky nepokoj

Uzivanie antidepresiv zo skupiny SSRI/SNRI sa spaja s rozvojom akatizie, charakterizovanej subjektivnou
nepohodou alebo tzkostnym nepokojom s potrebou pohybu ¢asto sprevadzanou neschopnost'ou pokojne
sediet’ alebo stat’. Takyto stav sa najéastejsie vyskytuje poc€as niekol’kych prvych tyzdnov liecby. Ak

u pacientov nastane rozvoj takychto symptémov, zvysenie davky méze byt neziaduce.

Hyponatriémia
Pri pouziti SSRI, pravdepodobne v dosledku neprimeraného uvoliiovania antidiuretického horménu

(SIADH), bola zriedkavo pozorovana hyponatrémia, ktora sa zvycajne upravi ukoncenim liecby. Pozornost’
treba venovat’ rizikovym pacientom ako su starsi 'udia, alebo pacienti s cirh6zou, alebo stibezne uzivajuci
iné lieky spdsobujuce hyponatrémiu.

Krvacanie

Pri liecbe s podavanim SSRI boli zaznamenané abnornalne prejavy kozného krvacania, ako st ekchymozy a
purpura. Odporuca sa opatrnost’ pri podavani SSRI najméa tym pacientom, ktori zaroven uzivaju peroralne
antikoagulancia alebo lieciva, ktoré ovplyviiuju funkciu trombocytov (napr. atypické antipsychotiké a
fenotiaziny, vécSina tricyklickych antidepresiv, kyselina acetylsalicylova, nesteroidové protizapalove lieky —
NSAID, tiklopidin a dipyridamol), rovnako ako pacientom s nachylnostou na krvacanie.

Selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI)/inhibitory spédtného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin—norepinephrine

reuptake inhibitors, SNRI) m6zu zvySovat riziko popérodného krvacania (pozri Casti 4.6, 4.8).
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ECT (elektrokonvulzivna lie¢ba)
Odporuca sa zvySena opatrnost’, pretoze nie je dostatok klinickych skiisenosti so si¢asnym podavanim SSRI
a pouzitim ECT.

Sérotoninovy syndrém

Pri stibeznej liecbe escitalopramom a lieckmi so sérotoninergnym ucinkom, ako je napr. buprenorfin,
sumatriptan a iné triptany, tramadol a tryptofan, sa odporuca opatrnost’.

V zriedkavych pripadoch bol hlaseny u pacientov uzivajtcich sibezne SSRI a sérotoninergné lieky
sérotoninovy syndrém, potencialne Zivot ohrozujuci stav (pozri Cast’ 4.5). Kombinacia symptémov, ako st
zmeny dusevného stavu, autondmna nestabilita, agitovanost’, neuromuskularne abnormality (napr. tremor,
myoklonia), gastrointestinalne priznaky a hypertermia méze naznacovat’ rozvoj sérotoninového syndromu.
Ak je tato subezna liecba klinicky odovodnend, odporuca sa starostlivé sledovanie pacienta, najmi na
zacCiatku liecby a pri zvySovani davky. V takom pripade treba okamzite prerusit’ liecbu s podavanim SSRI a
sérotoninergnym liekom alebo znizit’ davku lieku a pristipit’ k symptomatickej liecbe.

Lubovnik bodkovany
Subezné uzivanie SSRI a rastlinnych pripravkov s obsahom 'ubovnika bodkovaného (Hypericum
perforatum) moze viest' k zvySenému vyskytu neziaducich ucinkov (pozri ¢ast’ 4.5).

Symptémy z prerusenia liecby pozorované pri ukonceni liecby

Symptoémy z prerusenia pri ukonceni lieCby st bezné, hlavne po ndhlom vysadeni lieku (pozri Cast’ 4.8).
Neziaduce G¢inky pri preruSeni lie¢by v klinickych skusaniach sa pozorovali priblizne u 25 % pacientov
lieCenych escitalopramom a U 15 % uZivajacich placebo.

Riziko vyskytu symptémov z prerusenia liecby zavisi od viacerych faktorov, vratane trvania a davky liecby a
tempa znizovania davky. Zavraty, poruchy zmyslového vnimania (zahriiujice parestéziu a pocity
elektrickych Sokov), poruchy spanku (zahriiujiice insomniu a intenzivne sny), agitovanost’ alebo tizkost’,
nevol'nost’ a/alebo vracanie, tremor, zmédtenost’, zvy$ené potenie, bolest’ hlavy, hnacka, palpitacie,
emocionalna nestabilita, podrazdenost’ a poruchy videnia st najéastejs§imi hlasenymi reakciami. VSeobecne
su tieto priznaky mierne az stredne intenzivne, avSak u niektorych pacientov mézu mat’ tazky priebeh.
Zvycajne sa vyskytuju pocas prvych dni po ukonceni liecby, avsak len vel'mi zriedkavo boli hlasené pripady
s takymito priznakmi u pacientov, ktori nevedomky neuzili davku. Obvykle tieto priznaky spontanne
vymiznu do dvoch tyzdnov, aj ked’ u niektorych jednotlivcov mézu pretrvavat’ dlhsie (2 — 3 mesiace alebo
viac). Preto sa pri ukoncovani liecCby odporuca postupne znizovat’ davku escitalopramu pocas niekol'kych
tyzdnov alebo mesiacov, podla potrieb pacienta (pozri Symptoémy z preruSenia pozorované pri ukoncéeni
lieCby, Cast’ 4.2).

Ischemickéa choroba srdca
Vzhl'adom na obmedzené klinické skiisenosti sa odportca opatrnost’ u pacientov s ischemickou chorobou
srdca (pozri Cast’ 5.3).

Predizenie QT intervalu

U escitalopramu bolo zistené predizenie QT intervalu v zavislosti od davky. Pripady predizenia QT intervalu
a ventrikularnej arytmie, vratane Torsades de Pointes, boli hlasené pocas post-marketingového obdobia,
prevazne u pacientov zenského pohlavia, s hypokaliémiou alebo s pre-existujicim predizenim QT intervalu
alebo inymi srdcovymi chorobami (pozri ¢ast’ 4.3, 4.5, 4.8, 4.9, 5.1).

Opatrnost’ sa odporuca u pacientov s vyznamnou bradykardiou; alebo u pacientov s nedavnym infarktom
myokardu alebo s nekompenzovanym zlyhanim srdca.

Elektrolytické poruchy ako hypokaliémia a hypomagneziémia zvySuju riziko malignej arytmie a maja byt’
upravené skor, ako sa za¢ne liecba escitalopramom.

Ak su vySetrovani pacienti so stabilizovanym srdcovym ochorenim, mé sa zvazit EKG kontrola skor, ako sa
zacne liecba.

Ak sa znaky srdcovej arytmie vyskytnil pocas lieCby ecitalopramom, lieCba sa ma ukon¢it’ a ma sa
uskutocnit’ EKG vySetrenie.

Glaukém s uzavretym uhlom
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SSRI vratane escitalopramu mozu mat’ vplyv na vel'kost’ zrenice veduci K mydridze. Tento mydriaticky
efekt ma potencial zuzit’ o¢ny uhol ¢o vedie k zvySeniu vnttrooéného tlaku a glaukému s uzavretym
uhlom, a to najmé u pacientov s predispoziciou. Escitalopram preto ma byt’ pouzivany s opatrnost'ou

u pacientov s glaukomom s uzavretym uhlom alebo s glaukdémom v anamnéze.

Sexualna dysfunkcia

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

Pomocné 14tky so zndmym téinkom
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jedne;j tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Kontraindikované kombinacie

Ireverzibilné neselektivne inhibitory monoaminooxiddzy(IMAQ)

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 syndromu (pozri Cast’ 4.8).

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

Reverzibilny selektivny inhibitor monoaminooxidazy A (moklobemid)

Vzhl'adom na riziko vzniku sérotoninového syndromu je kombinécia escitalopramu s inhibitorom MAO-A
ako je moklobenid kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3). Ak je takato kombinacia 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
lieCeni escitalopramom. Ak je takato kombinacia nevyhnutna, ma sa podavat’ v minimalnych dévkach a pod
starostlivym dohl'adom lekara (pozri Cast’ 4.3).

Ireverzibilny selektivny inhibitor monoaminooxidazy B (selegilin)

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

Predizenie QT intervalu

Farmakokinetické a farmakodynamické studie medzi escitalopramom a inymi liekmi, ktoré predlzuja QT
interval, neboli uskutocnené. Aditivny ucinok escitalopramu a tychto liekov sa vSak nedé vylucit'. Z tohto
dovodu je taktiez kontraindikované stibezné podanie escitalopramu s inymi liekmi, ktoré mozu predizit QT
interval, ako antiarytmika triedy IA a III, niektoré antipsychotika (napr. fenotiazinové derivaty, pimozid,
haloperidol), tricyklické antidepresiva, niektoré¢ antimikrobidlne latky (napr. sparfloxacin, moxifloxacin,
erytromycin i.v., pentamidin, antimalarikd, najmé halofantrin), niektoré antihistaminika (astemizol,
mizolastin).
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Kombinacie vyzadujice zvlastnu pozornost’ pri podavani

Sérotoninergné lieky

Ked’ sa escitalopram podéva stibezne S0 Sérotoninergnymi liekmi (napr. buprenorfin, tramadol, sumatriptan a
iné triptany), ma sa uzivat’ s opatrnost’ou, pretoze moze sposobit’ sérotoninovy syndrom (pozri ¢ast’ 4.4).

Lieky znizujuce zachvatovy prah

SSRI mézu znizit’ zachvatovy prah. Pri suibeznom uzivani liekov, ktoré tiez moézu znizit’ zachvatovy prah, sa
odporica zvysena opatrnost’ (napr. antidepresiva — tricyklické a SSRI; neuroleptikad — fenotiaziny, tioxantény
a butyrofenony; meflochin, bupropion a tramadol).

Litium, tryptofan
St zname pripady zosilnenia u¢inku pri sibeznom podavani SSRI s litiom alebo tryptofanom. Preto je pri
subeznom podavani SSRI spolu s tymito liekmi potrebna opatrnost’.

Lubovnik bodkovany
Subezné uzivanie SSRI a rastlinnych pripravkov s obsahom I'ubovnika bodkovaného (Hypericum
perforatum) moze viest' k zvySenému vyskytu neziaducich ucinkov (pozri ¢ast’ 4.4).

Krvacanie

Escitalopram mo6Zze ovplyvnit’ u¢inok peroralnych anikoagulancii. Pacientov, ktori uzivaju peroralne
antikoagulancia, treba pri zacati alebo ukonceni liecby escitalopramom starostlivo monitorovat’ (pozri ¢ast’
4.4).

Stbezné uzivanie nesteroidovych protizapalovych liekov (NSAID) méze zvysit sklon ku krvacaniu (pozri
Cast’ 4.4.).

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

Lieky sposobujuce hypokaliémiu/hypomagneziémiu
Je potrebna opatrnost’ pri sicasnom uzivani liekov sposobujiicich hypokaliémiu/hypomagneziémiu, pretoze
to zvysuje riziko malignych arytmii (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetické interakcie

Vplyv inych liekov na farmakokinetiku escitalopramu

Metabolizmus escitalopramu je sprostredkovany hlavne enzymom CYP2C19 a v menSej miere aj enzymami
CYP3A4 a CYP2D6. Zd4 sa, ze metabolizmus hlavného metabolitu S-DCT (demetylovany escitalopram) je
CiastoCne katalyzovany CYP2D6.

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

Subezné podéavanie escitalopramu a cimetidinu 400 mg dvakrat denne (stredne silny inhibitor enzymov)
viedlo k miernemu (priblizne 70 %) zvySeniu plazmatickej hladiny escitalopramu. Pri subeZznom podavani
escitalopramu s cimetidinom sa odporac¢a opatrnost’. MézZe byt potrebné upravit’ davkovanie.

Preto sa odporuca opatrnost’ pri subeznom podavani inhibitorov CYP2C19 (napr. omeprazol, esomeprazol,
flukonazol, fluvoxamin, lansoprazol, tiklopidin) alebo cimetidinu. ZniZenie davky escitalopramu moze byt
nutné na zaklade sledovania vedl'ajSich u€¢inkov pocas stibeznej liecby.

Vplyv escitalopramu na farmakokinetiku inych liekov

Escitalopram inhibuje enzym CYP2D6. Odportca sa opatrnost’ pri sibeznom podavani s liekmi, ktoré st
metabolizované hlavne tymto enzymom a ktoré maju uzky terapeuticky index, napr. flekainid, propafenon a
metoprolol (pri pouziti pri srdcovom zlyhani), alebo pri sibeznom podavani niektorych lickov
ovplyviiujicich CNS metabolizovanych hlavne CYP2D6, napr. antidepresiva ako desipramin, klomipramin a
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nortriptylin; alebo antipsychotika ako risperidon, tioridazin a haloperidol. M6ze byt potrebné upravit’
davkovanie.

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

V stadiach in vitro sa preukazalo, ze escitalopram moze spdsobit’ aj slabul inhibiciu CYP2C19. Pri subeznom
podavani liekov, ktoré su metabolizované CYP2C19 sa odporuca opatrnost’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Su dostupné iba obmedzené klinické udaje 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).

Esoprex sa ma uzivat' pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch a len po dokladnom zvazeni
prospesnosti lieCby a mozného rizika.

Ak matka pokracovala v uzivani Esoprexu v neskorsich stadiach gravidity, hlavne v tretom trimestri,
novorodenec sa musi sledovat’. Je potrebné vyhybat’ sa nahlemu vysadeniu lieCby pocas gravidity.

U novorodencov matiek, ktoré uzivali antidepresiva zo skupiny SSRI/SNRI v neskorsich stadiach gravidity
sa mo6Zu objavit’ nasledujice symptomy: poruchy dychania, cyan6za, apnoe, zachvaty, nestalost’ telesnej
teploty, problémy s kimenim, vracanie, hypoglykémia, hypertonia, hypotonia, hyperreflexia, tremor,
nepokoj, podrazdenost’, letargia, neustaly plac, ospalost’ a tazkosti so spankom. Tieto symptomy mézu byt
spdsobené bud’ sérotoninergnym uc¢inkom alebo st to symptomy z prerusenia liecby. Vo vacsine pripadov sa
komplikacie objavia okamzite alebo zanedlho (< 24 hodin) po porode.

Epidemiologické studie naznacuju, ze uzivanie SSRI pocas tehotenstva, najmé pocas pokrocilého
tehotenstva, moze zvysit riziko vzniku perzistujticej pl'icnej hypertenzie novorodencov (PPHN).
Pozorované riziko bolo priblizne 5 pripadov na 1 000 tehotenstiev. V beznej populacii sa vyskytuje 1 az 2
pripady PPHN na 1 000 tehotenstiev.

Udaje z pozorovani nazna¢uju zvysené riziko (menej ako dvojnasobné) popérodného krvacania po vystaveni
SSRI/SNRI v priebehu jedného mesiaca pred porodom (pozri Casti 4.4, 4.8).

Dojcenie
Predpoklada sa, Ze escitalopram sa vylucuje do materského mlieka. V ddsledku toho sa neodportca dojcit’
pocas lieCby.

Fertilita

Stadie na zvieratach preukazali, Ze citalopram mdze ovplyvnit kvalitu spermii (pozri &ast’ 5.3). Spontanne
hlasenia u niektorych SSRI preukazali, Ze vplyv na kvalitu spermii je reverzibilny. Vplyv na fertilitu u I'udi
nebol zatial’ pozorovany.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Aj ked’ sa dokézalo, Ze escitalopram neovplyviiuje intelektové funkcie ani psychomotoricky vykon, kazda
psychoaktivna latka moze ovplyvnit’ tsudok alebo zrucnosti.

Je potrebné pacientov upozornit’ na mozné riziko ovplyvnenia schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce G¢inky sa najCastejSie vyskytuji pocas prvého alebo druhého tyzdna lieCby a obvykle sa ich
intenzita a frekvencia s pokracujicou liecbou zmierni.

Tabulkovy zoznam neziaducich uc¢inkov



Priloha ¢&. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2020/06930-Z1B

Neziaduce ucinky zname pre skupinu SSRI a taktiez hlasené pri escitaloprame v placebom kontrolovanych
klinickych skiSaniach alebo zo spontannych hldseni po uvedeni lieku na trh st uvedené v nasledujucom
zozname podla tried orgdnovych systémov a frekvencie.

Frekvencie st prevzaté z klinickych $tadii; nie st upravené vzhl'adom na placebo.

Frekvencie st definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 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 Frekvencia Neziaduci ucinok

systémov

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, zvySena chut’ do jedla,

vyzivy

zvysenie telesnej hmotnosti

menej Casté

znizenie telesnej hmotnosti

nezname

hyponatriémia, anorexia?

Psychické poruchy

Casté

uzkost’, nepokoj, nezvycajné sny, pokles libida
U muzov aj u Zien, anorgazmia u Zien

menej Casté

Skripanie zubami, agitovanost’, nervozita, zdchvaty
paniky, zmédteny stav

zriedkavé agresivita, depersonalizacia, halucinacie, udalosti
spojené so samovrazdou (pozri Cast’ 4.4)
nezname ménia, suicidalne predstavy, suiciddlne spravanie?

Poruchy nervového

vel'mi Casté

bolest’ hlavy

systému Casté insomnia, somnolencia, zavraty, parestézia,
tremor
menej Casté poruchy chuti, poruchy spanku, synkopa
zriedkavé sérotoninovy syndrom
nezname dyskinézia, poruchy pohybu, kice, psychomotoricky
nepokoj/akatizia?®
Poruchy oka menej Casté mydriaza, poruchy videnia

Poruchy ucha a labyrintu

mene;j Casté

tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej

menej Casté

tachykardia

¢innosti zriedkavé bradykardia
Nezname elektrokardiogram prediZenie QT intervalu,
ventrikularne arytmie vratane Torsades de Pointes!
Poruchy ciev nezname ortostaticka hypotenzia
Poruchy dychacej sustavy, | Casté sinusitida, zivanie

hrudnika a mediastina

menej Casté

krvacanie z nosa

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

vel'mi Gasté

nevolnost’

Casté

hnacka, zapcha, vracanie, sucho v ustach

menej Casté

gastrointestinalna hemoragia (vratane rektalnej
hemoragie)

Poruchy pecene a Zlcovych | nezndme hepatitida, abnormalne hodnoty pecenovych testov
ciest
Poruchy koZe a Casté zvySené potenie
podkozného tkaniva menej Casté zihl'avka, alopécia, vyrazka, svrbenie
nezname ekchymoza, angioedém
Poruchy kostrovej a Casté artralgia, myalgia

svalovej ststavy a
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spojivového tkaniva

Poruchy obliciek a nezname retencia mocu

mocovych ciest

Poruchy reprodukéného Casté muzi: porucha ejakulécie, impotencia

systému a prsnikov menej Casté Zeny: metroragia, menoragia
nezname galaktorea, poporodné krvacanie®

muzi: priapizmus
Celkové poruchy a reakcie | Casté unava, horticka
vV mieste podania menej Casté edém

Y Pripady suiciddlnych predstav a suicidalneho spravania boli hlasené pocas lie¢by alebo zanedlho po
ukonceni liecby escitalopramom (pozri aj Cast’ 4.4).

2 Tieto udalosti boli hlasené pre terapeuticku skupinu SSRI.

% T4to udalost’ bola hlasend pre terapeutick skupinu SSRI/SNRI (pozri Casti 4.4, 4.6).

Predizenie QT intervalu

Pocas post-marketingového obdobia boli hldsené pripady prediZenia QT intervalu a ventrikularnej
arytmie, vratane Torsades de Pointes, prevazne u pacientov Zenského pohlavia, pacientov

s hypokaliémiou alebo u pacientov s uz existujiicim predizenim QT intervalu alebo inym
ochorenim srdca (pozri Casti 4.3,4.4,4.5,49a5.1).

Skupina ucinkov

Epidemiologické stidie vykonané hlavne na pacientoch vo veku 50 rokov a viac poukazali na zvySené riziko
zlomenin kosti u pacientov, ktori uzivaji SSRI a tricyklické antidepresiva. Mechanizmus veduci

k zvy$enému riziku nie je znamy.

Symptémy z prerusenia liecby pozorované pri ukonceni liecby

Prerusenie liecby antidepresivami zo skupiny SSRI/SNRI (hlavne po ndhlom preruseni) bezne vedie k
symptomom z prerusenia liecby. Zavraty, poruchy zmyslového vnimania (vratane parestézie a pocitu
elektrickych Sokov), poruchy spanku (zahriiujice insomniu a intenzivne sny), agitovanost’ alebo uzkost,
nevolnost’ a/alebo vracanie, tremor, zmétenost’, potenie, bolest” hlavy, hnacka, palpitacie, emociondlna
nestabilita, podrdzdenost’ a poruchy videnia su najcastejsie hlasenymi reakciami. Obvykle st tieto priznaky
mierne az stredne intenzivne a spontanne ustupujuce, avsak u niektorych pacientov mozu mat’ t'azky a/alebo
dlhodobe;jsi priebeh. Ak liecba escitalopramom uz nie je potrebna, odporaca sa pri ukon¢ovani liecby
postupne znizovat’ davku (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje 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

Toxicita

Skuisenosti s predavkovanim escitalopramom v klinickej praxi su obmedzené a v mnohych pripadoch
zahfnaju subezné predavkovanie inymi liekmi. Vo vécsine pripadov neboli hlasené ziadne alebo len mierne
symptomy. Fatalne pripady predavkovania samotnym escitalopramom boli hlasené len vel'mi zriedkavo, vo
vacsine pripadov islo o predavkovanie sucasne aj S inymi liekmi. Davky medzi 400 a 800 mg samotného
escitalopramu boli uZzité bez akychkol'vek zadvaznych symptomov.

Symptomy

Symptémy pozorované pri nahlasenych pripadoch predavkovania escitalopramom zahfiiaja hlavne
symptomy suvisiace s centralnym nervovym systémom (od zavratov, triaSky a agitovanosti az po zriedkavé
pripady sérotoninového syndréomu, kicov a kdmy), symptomy stvisiace s gastrointestinalnym traktom
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(nauzea, vracanie), s kardiovaskularnym systémom (hypotenzia, tachykardia, predizenie QT intervalu a
arytmia) a s rovnovaznym stavom elektrolytov/tekutin (hypokalémia, hyponatrémia).

ManaZment

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

Odporuca sa EKG vysetrenie v pripade predavkovania u pacientov s kongestivnym zlyhanim
srdca/bradyarytmiami, u pacientov stc¢asne uzivajtcich lieky predlzujace QT interval alebo

u pacientov s pozmenenym metabolizmom, napriklad v désledku poskodenia pecene.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidepresiva, selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu,
ATC kod: N 06 AB 10

Mechanizmus uéinku

Escitalopram je selektivnym inhibitorom spatného vychytavania sérotoninu (5-HT) s vysokou afinitou

Kk primarnemu vdzbovému 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-HT1a, 5-HT2, DA D
a Dy receptorov, oi-, ap-, f-adrenoreceptorov, histaminovych Hi, muskarinovych, cholinergickych,
benzodiazepinovych a opioidnych receptorov.

Jediny pravdepodobny mechanizmus u¢inku, ktory vysvetl'uje farmakologické a klinické G¢inky
escitalopramu, je inhibicia spdtného vychytavania 5-HT.

Klinickd ucinnost’

Depresivne epizody

Escitalopram bol G¢inny v akutnej liecbe vel'kych depresivnych epizdd v troch zo Styroch dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych, kratkodobych (8-tyzdiovych) stadiach. V dlhodobej stadii
zameranej na prevenciu relapsu bolo 274 pacientov, ktori v otvorenej ivodnej 8-tyzdiovej faze odpovedali
na lie¢bu escitalopramom v davkach 10 alebo 20 mg denne a po naslednej randomizacii pokracovali v lie¢be
escitalopramom v nezmenenej davke alebo im bolo podavané placebo pocas 36 tyzdiov. Pacienti v tejto
stadii, ktori nad’alej dostavali escitalopram, boli pocas nasledujtcich 36 tyzdiov signifikantne menej
nachylni na relapsy v porovnani s tymi, ktori dostavali placebo.

Socidlna uzkostna porucha

Escitalopram bol u¢inny v troch kratkodobych (12-tyZdnovych) Stadiach a u respondentov v 6-mesaénej
studii prevencie relapsu pri socialnej uzkostnej poruche. V 24-tyzdnovej §tadii na stanovenie davky bola
potvrdena ucinnost’ 5, 10 a 20 mg escitalopramu.

Generalizovand uzkostnd porucha

Escitalopram v davkach 10 a 20 mg/den bol u¢inny v styroch zo Styroch placebom kontrolovanych stadiach.
Podl'a suhrnnych tidajov z troch §tadii podobného dizajnu, v ktorych bolo 421 pacientov liecenych
escitalopramom a 419 bolo podavané placebo, odpovedalo na lieébu 47,5 % pacientov na escitaloprame voci
28,9 % pacientom, ktorym bolo podavané placebo. Do remisie sa dostalo 37,1 % pacientov na escitaloprame
voci 20,8 % pacientom, ktorym bolo podavané placebo. Ustaleny efekt bol pozorovany od prvého tyzdia.
UdrZanie u€innosti escitalopramu 20 mg/deii bolo preukazané v 24- az 76- tyzdnovej, randomizovanej Stadii
zameranej na udrZanie G¢innosti u 373 pacientov, ktori odpovedali na lieCbu v otvorenej ivodnej 12-
tyzdnovej faze.

11



Priloha ¢&. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2020/06930-Z1B

Obsedantno-kompulzivna porucha

V randomizovanej, dvojito zaslepene;j, klinickej $tadii sa celkové skore Y-BOCS u pacientov

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

Prevencia relapsu sa preukazala pri davkach escitalopramu 10 mg a 20 mg/den u pacientov, ktori odpovedali
na lie¢bu escitalopramom v otvorenej 16-tyzdinovej $tadii a ktori vstupili do 24-tyzdnovej randomizovanej,
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j studie.

Farmakodynamické ucinky

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej EKG stidii sa u zdravych jedincov pozorovala zmena v QTc
(uprava podla Fridericia) oproti vychodiskovej hodnote 4,3 ms (90 % IS: 2,2 —6,4) pri davke 10 mg/den a
10,7 ms (90 % IS: 8,6 — 12,8) pri davke 30 mg/den (pozri Cast’ 4.3, 4.4,4.5,4.8 a 4.9).

52 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 tiplna biologicka dostupnost’ na urovni okolo 80 %.

Distribucia
Zdanlivy distribu¢ny objem (Vgp/F) po peroralnom podani je okolo 12 — 26 I/kg. Védzba na plazmatické
bielkoviny je nizSia ako 80 % pre escitalopram aj pre jeho hlavné metabolity.

Biotransformacia

Escitalopram sa metabolizuje v peceni na demetylované a didemetylované metabolity. Obidva typy
metabolitov s farmakologicky aktivne. Alternativne moze byt dusik oxidovany na formu N-oxidového
metabolitu. Materska latka aj metabolity sa ¢iasto¢ne vylu¢uju vo forme glukuronidov. Po opakovanom
davkovani st priemerné koncentracie demetylovanych a didemetylovanych metabolitov zvyc¢ajne 28 — 31 %
a <5 % z koncentracie escitalopramu. Biotransformacia escitalopramu na demetylovany metabolit je
sprostredkovana hlavne enzymom CYP2C19. Do urcitej miery sa mozu podiel'at’ aj enzymy CYP3A4 a
CYP2D6.

Elimindcia

Elimina¢ny polcas (ti28) po opakovanom davkovani je asi 30 hodin a oralny plazmaticky klirens (Clorar) je
priblizne 0,6 1/min. Hlavné metabolity maju vyrazne dlhsi polcas eliminacie. Predpoklada sa, Ze escitalopram
a hlavné metabolity sa eliminuji tak hepatalnou (metabolickou), ako aj renalnou cestou, pricom hlavna ¢ast’
davky sa vylu¢i mo¢om v podobe metabolitov.

Escitalopram ma linearnu farmakokinetiku. Rovnovazny stav plazmatickej hladiny sa dosiahne priblizne

Vv priebehu tyzdna. Pri davke 10 mg denne sa v rovnovaznom stave dosiahnu priemerné koncentracie

50 nmol/l (v rozpéati 20 — 125 nmol/l).

Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov)

7da sa, Ze escitalopram sa eliminuje u starSich pacientov v porovnani S mlad$imi pomalsie. Plocha pod
krivkou predstavujuca systémovu expoziciu (AUC) je u starSich pacientov asi o 50 % vysSia v porovnani
s mladymi zdravymi dobrovol'nikmi (pozri Cast’ 4.2).

Znizena funkcia pecene

U pacientov s miernym alebo strednym stupiiom poskodenia pec¢ene (Childovo-Pughovo kritérium A a B) je
eliminacny polcas escitalopramu asi dvakrat dlhsi a expozicia asi o 60 % vysSia nez u jedincov s normalnou
funkciou pecene (pozri Cast 4.2).
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Znizena funkcia obli¢iek
U pacientov so znizenou 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 moze byt’
zvysena (pozri Cast’ 4.2).

Polymorfizmus
Pozorovalo sa, Ze slabi metabolizéri vo vztahu k CYP2C19 mali dvojnasobne vyssiu plazmaticka

koncentraciu escitalopramu ako silni metabolizéri. U slabych metabolizérov 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 Studie 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 stidiach na potkanoch escitalopram a citalopram spdsobovali kardialnu
toxicitu, vratane kongestivneho srdcového zlyhania, po niekol’kotyzdiiovom podéavani pri pouziti davok,
ktoré spdsobovali celkovu toxicitu. Zda sa, ze kardialna toxicita vi¢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 toxické ucinky, kym AUC pre escitalopram bola len
3- a7z 4-krat vyssia ako je expozicia dosahovana v klinickej praxi. Hodnoty AUC pre S-enanciomér
citalopramu boli 6- az 7-krat vysSie ako expozicia dosahovana v klinickej praxi. Tieto zistenia
pravdepodobne suvisia so zvySenym vplyvom na biogénne aminy, ¢o je vSak az druhotné vo vztahu k
primarnemu farmakologickému posobeniu, ktoré spésobuje hemodynamické ucinky (znizenie cievneho
toku) a ischémiu. Presny mechanizmus kardialnej toxicity pri potkanoch vsak nie je znamy. Klinické
skusenosti s citalopramom a skusenosti z klinickych §tadii s escitalopramom nenaznac¢uju ziaden klinicky
vyznam tychto zisteni.

Po dlhodobom podévani escitalopramu a citalopramu potkanom bol pozorovany zvyseny obsah fosfolipidov
Vv 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 (fosfolipiddza) pri zvieratach sa pozorovala v suvislosti

s mnohymi kationickymi amfifilickymi liekmi. Nie je zname, ¢i tento jav je signifikantne vyznamny pre
cloveka.

V toxikologickej $tudii na potkanoch zameranej na sledovanie vplyvu na vyvoj plodu boli pozorované
embryotoxické ucinky (znizena hmotnost’ plodu a reverzibilné oneskorenie osifikacie) pri expozicii, ktorej
hodnoty AUC presahovali expoziciu dosahovant1 pri klinickom pouziti. Nebola zaznamenana zvySena
frekvencia malformacii. V pre- a postnatalnych Studiach sa ukazalo znizené prezivanie mlad’at v obdobi
laktacie pri expozicii, ktorej hodnoty AUC presahovali expoziciu dosahovanu pri klinickom pouziti.

Stadie na zvieratach preukazali, Ze citalopram spdsobuje znizenie indexu fertility a tehotenského indexu,
zniZenie poctu implantacii a abnormality spermii pri hladinach vyss§ich, nez aké zodpovedaji expozicii

u Pudi. Ziadne déta zo §tadii na zvieratach tykajuce sa tejto problematiky nie su k dispozicii pre escitalopram.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuloza (E 460)

sodna sol’ kroskarmelozy (E 468)

koloidny oxid kremicity bezvody

stearat horecnaty(E 470b)

Filmovy obal tablety
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hypromelo6za (E 464)

oxid titanicity (E 171)

makrogol 400.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/AIu/PVC-hlinikové blistre obsahujuce 30, 60 tabliet (blistrové balenie).
10 tabliet v jednom blistri.

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

Ziadne zvlastne poziadavky.
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