Ptiloha €. 2 k rozhodnuti o registraci sp.zn. sukls160445-7/2010

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

ESCITALOPRAM ACCORD 5 mg potahované tablety
ESCITALOPRAM ACCORD 10 mg potahované tablety
ESCITALOPRAM ACCORD 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Escitalopram Accord 5 mg: jedna tableta obsahuje 5 mg escitalopramum (ve formé oxalatu).
Escitalopram Accord 10 mg: jedna tableta obsahuje 10 mg escitalopramum (ve formé oxalatu).
Escitalopram Accord 20 mg: Jedna tableta obsahuje 20 mg escitalopramum (ve formé oxalatu).

Uplny seznam pomocnych latek viz odstavec 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Escitalopram Accord 5 mg: bilé nebo téméer bilé kulaté bikonvexni potahované tablety hladké na obou
stranach.

Escitalopram Accord 10 mg: bilé nebo témér bilé ovalné bikonvexni potahované tablety na jedné
stran¢ s vyrazenim ,,1 a ,,0° po obou stranach ptlici ryhy a hladké na druhé strané.

Escitalopram Accord 20 mg: bilé nebo témér bilé ovalné bikonvexni potahované tablety s piilici ryhou
na jedné stran¢ a hladké na druhé strané.

Tablety 10 mg a 20 mg lze d€lit na dve stejné poloviny.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Lécba velkych depresivnich epizod.

Lécba panické poruchy s agorafobii ¢i bez ni.
Lécba socialni uzkostné poruchy (socialni fobie).
Lécba generalizované uzkostné poruchy.

Lécba obsesivné kompulzivni poruchy.

4.2. Davkovani a zpiisob podani
Bezpecnost davek vyssich nez 20 mg denné nebyla prokazana.
Escitalopram Accord se uziva v jedné denni davce s jidlem nebo nala¢no.

Velké depresivni epizody

Obvykla davka je 10 mg jednou denn€. V zavislosti na individualni odpovédi pacienta je mozno davku
zvysit na maximalné 20 mg denné.

K nastupu antidepresivniho t¢inku jsou obvykle nutné 2-4 tydny 1éCby. Po Gstupu ptiznakt je pak pro
konsolidaci terapeutické odpovédi tieba pokracovat v 1é¢eni po dobu minimalné Sesti mésica.
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Panicka porucha s agorafobii ¢i bez ni

Pro prvni tyden se doporucuje zahajovaci denni davka 5 mg a poté se davkovani zvySuje na 10 mg
denng. V zavislosti na odezvé u jednotlivych pacientl se pak mtize davkovani dale navySovat az na
maximalnich 20 mg denné.

Nejvyssi ucinnosti se dosahuje piiblizné po tiech mésicich 1é¢eni; 1é¢ba pak pokracuje jesté nékolik
dalsich mésicu.

Socialni uzkostna porucha

Obvyklé davkovani je 10 mg jednou denné. K potlaceni symptomd je obycejné nutna 2-4-tydenni
1é¢ba. Podle odezvy u jednotlivych pacientd se pak nasledné mize davka snizovat na 5 mg nebo
zvySovat na maximalnich 20 mg denné.

Socialni uzkostna porucha je onemocnéni s chronickym priubéhem a pro stabilizovanou odezvu se
doporucuje 12-tydenni 1é¢ba. Dlouhodobé uzivani se u respondért sledovalo po dobu 6 mésict a vedlo
k poznatku, ze u jednotlivych pacientl se takovym uzivanim miZze predchazet recidivam; ptinosy
1écby je vsak tfeba pravidelné vyhodnocovat.

Socialni uzkostna porucha je specificka porucha, ktera je diagnostickou terminologii dobie popsana a

neméla by se zaménovat s nadmérnou stydlivosti. Farmakologicka 1é¢ba je indikovana pouze v
pripadech, kdy porucha vyznamné narusuje pracovni a spolecenské aktivity.

Ve srovnani s kognitivné behavioralni terapii se neposuzovalo misto takové lécby. Farmakologicka
terapie je soucasti celkové terapeutické strategie.

Generalizovana tzkostna porucha

Pocatecni davkovani je 10 mg jednou denné. V zavislosti na odezvé jednotlivych pacientl se pak
davka mize zvySovat maximalné na 20 mg denng.

U pacientd, ktefi odpovedéli na 1é¢bu, uzivajicich 20 mg denné se jejich dlouhodoba 1é¢ba sledovala
po dobu minimalné 6 mésicl. Pfinosy 1écby a davkovani je tfeba pravideln¢ vyhodnocovat (viz bod
5.1).

Obsesivné kompulzivni porucha

Zahajovaci davkovani je 10 mg jednou denné. V zavislosti na odezvé jednotlivych pacientli se pak
davka mize zvySovat na maximalné 20 mg denn¢.

Vzhledem ke skutecnosti, Ze je obsesivné kompulzivni porucha (OCD) chronickym onemocnénim,
meéla by 1écba pacientt trvat natolik dlouho, aby doslo k Gstupu symptomd.

V pravidelnych ¢asovych intervalech je nutné provadét vyhodnoceni ptinosii 1é¢by a spravnosti
davkovani (viz bod 5.1).

Starsi pacienti (nad 65 let)
Mgéla by byt zvaZena polovicni ivodni davka a také niz§i maximalni davka (viz bod 5.2).
Ucinnost escitalopramu se neovéiovala u starSich pacientd se socialni izkostnou poruchou.

Déti a mladistvi (do 18 let)
Escitalopram by nemél byt pouzivan k 1é¢be déti a dospivajicich ve véku do 18 let (viz bod 4.4).

SniZena funkce ledvin
Davkovani u nemocnych s mirn¢ az stitedné narusenou funkci ledvin neni tieba upravovat. U pacientl
se zavaznym poskozenim ledvin (CLcr do 30 ml/min) je zapotiebi zvySené opatrnosti (viz bod 5.2).

SniZena funkce jater

Po dobu prvnich dvou tydnti [1é¢by by nemocni s mirné az stfedné snizenou funkci jater by méli uzivat
uvodni davku 5 mg denné. V zavislosti na odpovédi jednotlivych pacientl je mozno davku zvysit az
na maximalné 10 mg denn€. Opatrnost a mimotadné pecliva titrace davky jsou pak nezbytné u
pacienti se zadvaznym poskozenim funkce jater (viz bod 5.2).

Pacienti s pomalym metabolizmem CYP2C19

U pacientd, o nichZ je znamé¢, ze maji pomaly metabolizmus enzymového systému CYP2C19, se
doporucuje po dobu prvnich dvou tydnii 1é¢by uvodni davka 5 mg denné. V zavislosti na individualni
odpovédi pacienta je pak mozno davku zvysit maximalné na 10 mg denné (viz bod 5.2).
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Ptiznaky z vysazeni vyskytujici se pi'i ukoncovani 1écby

Nahlého vysazeni piipravku je tieba se vyvarovat. Pii ukoncovani 1é¢by escitalopramem by se méla
davka postupné snizovat v pribéhu nejméné jednoho az dvou tydnil. Snizi se tak riziko priznaki z
vysazeni (viz bod 4.4 a 4.8). Pokud se po snizeni davky nebo béhem ukoncovani 1é¢by objevi obtizné
snesitelné ptriznaky, miize se uvazovat o navratu k piredchozi predepsané davce. Nasledné pak mtze
I€kat ve vysazovani znovu pokracovat, vysazovani by vsak melo probihat pomaleji.

4.3. Kontraindikace
Precitlivélost na escitalopram nebo na kteroukoliv z pomocnych latek.

Soubézna l1écba neselektivnimi ireverzibilnimi inhibitory monoaminooxidazy (MAO-inhibitory) je
kontraindikovana vzhledem k riziku vyskytu serotoninového syndromu s agitovanosti, tfesem,
hypertermii atd. (viz bod 4.5).

Kombinovana 1é¢ba pomoci escitalopramu a reverzibilnich MAO-A inhibitort (napt. moklobemid)
nebo reverzibilniho neselektivniho MAO-inhibitoru linezolidu je kontraindikovéana vzhledem k riziku
vzniku serotoninového syndromu (viz bod 4.5).

4.4. Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti

Nasledujici zvlastni upozornéni a opatfeni se vztahuji na celou terapeutickou skupinu SSRI (selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu).

Pouziti u déti a mladistvych do 18 let véku

Escitalopram Accord by se k terapii déti a mladistvych do 18 let véku pouzivat nemél. Ve srovnani s
détmi, kterym podavali placebo, se totiz sebevrazedné chovani (pokus o sebevrazdu a sebevrazedné
myslenky) a nepfatelské chovani (pfevazné agresivita, vzdorovitost a hnév) v klinickych studiich u
déti a mladistvych 1éCenych antidepresivy vyskytovaly mnohem castéji. Jestlize vSak je na zakladé
klinické potfeby rozhodnuto o 1é¢bé, pak by mél byt pacient peclive sledovan ohledné vyskytu
sebevrazednych symptomu. Kromeé toho nejsou k dispozici dostate¢né informace o dlouhodobé
bezpecnosti pouziti u déti a mladistvych z hlediska rtstu, dospivani a rozvoje kognitivnich a
behavioralnich funkci.

Paradoxni uzkost

U nékterych pacientt s panickou poruchou se pii zahajeni 1é¢by antidepresivy mohou zvyraznit
symptomy Uzkosti. Tato paradoxni reakce obvykle odezni béhem dvou tydnti 1é¢by. Ke snizeni
pravdépodobnosti vyskytu anxiogenniho ucinku se doporucuje 1écbu zahajit nizsi tivodni davkou (viz
bod 4.2).

Zachvaty kieci

Pokud dojde k zachvatu kieci, 1écba pripravkem by méla byt prerusena. Antidepresiva typu SSRI by
nem¢li uzivat pacienti s nestabilni epilepsii. Pacienti se stabilizovanou epilepsii pak musi byt peclive
sledovani. LéCbu ptipravky SSRI je nutno prerusit, pokud dojde ke zvyseni Cetnosti zachvat.

Manie

U pacientll s anamnézou manie ¢i hypomanie se musi ptipravky SSRI uzivat s opatrnosti. U pacientt,
kteti vstoupi do manické faze, se musi ptipravky typu SSRI vysadit.

Diabetes

U pacienti trpicich diabetem muze 1é¢ba antidepresivy typu SSRI narusit kontrolu glykémie (ve
smyslu hypoglykémie / hyperglykémie).Miize byt zapotiebi upravit davkovani insulinu nebo
peroralnich antidiabetik.

Sebevrazda ¢i sebevraZedné myslenky nebo klinické zhorsSeni stavu

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazd
(neboli ptihod souvisejicich se sebevrazdou). Toto riziko pretrvava, dokud neni dosazeno vyznamné
remise. Jelikoz se zlepSeni stavu nemusi projevit béhem nékolika prvnich nebo i vice tydn 1écby, méli
by byt pacienti peclivé monitorovani dokud takové zlepSeni nenastane. Z obecnych klinickych
zkuSenosti vyplyva, ze v ¢asnych stadiich zotavovani se mize riziko sebevrazdy zvySovat.

Ostatni psychické poruchy, u kterych je escitalopram piedepisovan, mohou byt rovnéz spojeny se
zvySenym rizikem sebevrazedného chovani. Navic mohou tato onemocnéni probihat spole¢né s velkou
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depresivni poruchou. Proto by pfi 1€¢be€ pacienti s jinymi psychiatrickymi poruchami méla platit
stejna bezpecnostni opatieni jako pii 1é¢bé velkych depresivnich poruch.

Je znamo, Ze pacienti, ktefi maji v anamnéze sebevrazedné chovani nebo sebevrazedné myslenky, a ti,
kteti maji pfed zahajenim 1é¢by vyznamnou sebevrazednou predstavivost, jsou vystaveni vys$Simu
riziku sebevrazednych myslenek nebo pokusti a méli by byt béhem 1é¢by peclivé monitorovani. Meta-
analyza placebem kontrolovanych klinickych studii provadénych s antidepresivy u dospé€lych trpicich
psychiatrickymi poruchami prokazala ve srovnani s placebem vyssi riziko sebevrazedného chovani u
mladych dospé€lych do 25 let 1é¢enych antidepresivy.

Pacienti, zv1asté pak ti se zvySenym rizikem, by méli byt béhem 1é¢by peclive sledovani, a to
predevsim na jejim zacatku a po zmén¢ davkovani.

Pacienty (a ty, ktefi o né€ pecuji) je tfeba upozornit na nutnost sledovani vyskytu té€chto piihod (tzn.
jakéhokoliv zhorSeni klinického stavu, sebevrazedného chovani nebo myslenek a neobvyklych zmén v
chovani), a pokud se tyto priznaky objevi, je nutné vyhledat okamzité lékatskou pomoc.

AKkathisie / psychomotoricky neklid

Lécba pripravky SSRI/SNRI muize byt nékdy doprovazena rozvojem psychomotorického neklidu
charakterizovaného subjektivné nepiijemnymi nebo problémy zplisobujicimi pocity spojenymi s
potfebou pohybu (Casto s neschopnosti zlistat v klidu sedét ¢i postat). Pravdépodobnost vyskytu
takového neklidu je nejvyssi v prubéhu nékolika prvnich tydni 1éby. U pacientt s témito pfiznaky
mize byt zvySeni davky skodlivé.

Hyponatremie

Pii 1é¢bée pripravky SSRI se vzacné vyskytovala hyponatremie (coz bylo patrné v disledku
nepiiméetené sekrece antidiuretického hormonu - syndrom SIADH). Hyponatremie se obvykle
upravuje po ukonceni 1é¢by. U pacienttl se zvySenym rizikem vyskytu hyponatremie je zapotiebi
opatrnosti (tyka se to starSich pacientti, nemocnych s cirhdzou nebo pfi soucasné 16¢be pripravky
zpusobujicimi hyponatremii).

Krvacivost

Pii 1é¢bé pripravky typu SSRI byl zaznamenan vyskyt abnormalniho kozniho krvaceni, jako je
ekchymoza a purpura. Proto se u pacientd uzivajicich SSRI doporucuje peclivé sledovani, obzvlaste
pokud soucasné uzivaji peroralni antikoagulancia nebo jiné ptipravky ovliviiyjici funkei krevnich
destic¢ek (napft. atypicka antipsychotika a fenothiaziny, vétSina tricyklickych antidepresiv, kyselina
acetyl-salicylova a nesteroidni antirevmatika (NSAID), tiklopidin a dipyridamol). Totéz plati pro
pacienty se sklonem ke krvacivym staviim.

ECT (1é¢ba elektroSoky)
Klinické zkusSenosti se soubéznou 1écbou piipravky typu SSRI a ECT jsou omezené, je tedy zapotiebi
zvy$ené opatrnosti.

Serotoninovy syndrom

Pti soubézné 1é¢bé pomoci escitalopramu a piipravki, které maji serotonergni ti¢inky, jako je
sumatriptan nebo dalsi triptany, tramadol a tryptofan, je zapotfebi zvySené opatrnosti.

Ve vzacnych piipadech byl pii soubézném uzivani SSRI a serotonergné ptisobicich lécivych pripravkl
zjistén vyskyt serotoninového syndromu. Vznik tohoto syndromu mtize byt indikovan kombinaci
priznaki jako agitovanost, tfes, myoklonus a hypertermie. V takovém piipadé musi byt 1é¢ba SSRI a
serotonergnimi piipravky neprodlen¢ pferuSena a je tfeba zahajit symptomatickou lécbu.

Trezalka teckovana
Soubézné uzivani piipravki SSRI s rostlinnymi ptipravky obsahujicimi tiezalku teckovanou
(Hypericum perforatum) miize vést ke zvySenému vyskytu nezadoucich reakci (viz odstavec 4.5).

Ptiznaky z vysazeni pozorované pii ukonceni lécby

Ptiznaky z vysazeni se pti ukoncovani 1écby vyskytuji bézn¢, a to obzvlasté v ptipadé nahlého
vysazeni (viz odstavec 4.8). V klinickych sledovanich se nezadouci ucinky vyskytovaly béhem
ukonc¢ovani 1é¢by ptiblizné u 25% pacientl 1éCenych escitalopramem a u 15% pacientl uzivajicich
placebo.
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Riziko vyskytu ptiznakil z vysazeni mlize zaviset na n¢kolika faktorech zahrnujicich délku 1écby,
davku uzitou béhem 1€cby a rychlost snizovani davky. Nejcastéji se vyskytovaly zavrate, smyslové
poruchy (véetné parestézii a pocitl elektrického Soku), poruchy spanku (vcetné nespavosti a zivych
snil), agitovanost nebo tizkost, nevolnost a/nebo zvraceni, tfes, zmatenost, poceni, bolesti hlavy,
prijem, palpitace, emoc¢ni labilita, podrazdénost a poruchy zraku. Tyto symptomy jsou obvykle mirné
az sttedn€ zavazné, u nekterych pacientl vSak mohou byt intenzivngjsi.

Ptiznaky se obvykle objevuji béhem prvnich dnti po ukonceni 1écby, ale mohou se velmi vzacné
vyskytnout i u pacientt, kteti opomnéli uzit predepsanou davku. Pfiznaky obvykle spontanné
odeznivaji samy, a to do dvou tydnti, ale u n¢kterych pacient mohou pietrvavat po delsi dobu (2-3
meésice ¢i déle). Doporucuje se tedy pii ukoncovani 1écby vysazovat escitalopram postupnym
snizovanim davky béhem nékolika tydnt nebo mésic, a to dle individualnich potieb pacienta (viz
odstavec 4.2 "Ptiznaky z vysazeni vyskytujici se pfi ukoncovani 1é¢by").

Onemocnéni véncitych cév srdce
Vzhledem k omezenym klinickym zkusenostem u pacientt trpicich onemocnénim véncitych cév se u
nich doporucuje zvysena opatrnost (viz odstavec 5.3).

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakodvynamické interakce

Kontraindikované kombinace 1é¢iv

Ireverzibilni neselektivni inhibitory MAOI

U pacienti 1éCenych piipravky SSRI v kombinaci s ireverzibilnimi neselektivnimi inhibitory
monoaminooxidazy (IMAQ) se vyskytovaly zavazné reakce, a to i v pfipad¢ nasledné 1écby inhibitory
monoaminooxidazy poté, kdy byla predchozi 1écba pomoci SSRI nedavno ukoncena (viz odstavec
4.3). V nekterych piipadech doslo ke vzniku serotoninového syndromu (viz odstavec 4.8).
Escitalopram je pro kombinaci s neselektivnimi IMAO kontraindikovan. Mezi zahajenim 1é¢by
escitalopramem a ukoncenim 1écby ireverzibilnimi IMAO je nutné dodrzet 2-tydenni prodlevu. Mezi
ukoncenim 1écby escitalopramem a zacatkem 1écby neselektivnimi IMAO je tieba zachovat interval
alespon 7 dni.

Reverzibilni selektivni MAO-A inhibitor (moklobemid)

Vzhledem k nebezpeci vzniku serotoninového syndromu se nedoporucuje kombinace escitalopramu s
inhibitorem MAO-A (viz odstavec 4.3). Pokud je vSak takova kombinace nutna, zahaji se podavanim
minimalni doporuc¢ené davky a provadi se disledné klinické sledovani.

Reverzibilni neselektivni MAQO-inhibitor (linezolid)
Antibiotikum linezolid je reverzibilni neselektivni MAO inhibitor a nemél by byt pacientim lécenym
pomoci escitalopramu podavan. Pokud je v§ak takova kombinace nutna, je zapotiebi zah4jit 1écbu

cvvr

Ireverzibilni selektivni MAO-B inhibitor (selegilin)

Pfi kombinaci se selegilinem (coz je ireverzibilni MAO-B inhibitor) je nutna opatrnost, nebot’ existuje
nebezpedi rozvoje serotoninového syndromu. Davky selegilinu do 10 mg denné byly bezpecné
uzivany soubézné s racemickym citalopramem.

Kombinace vyZadujici zvlastni pozornost:

Lécivé pripravky se serotonergnim ucinkem

Soubézné podavani se serotonergnimi lécivymi piipravky (napf. tramadol, sumatriptan a jiné triptany)
muze vést ke vzniku serotoninového syndromu.

Lecivé pripravky snizujici prah vzniku zachvatii

Ptipravky SSRI mohou snizovat prah vzniku zachvatd. Proto je pfi jejich soubéZzném uZzivani s jinymi
1écivymi ptipravky snizujicimi tento prah nutna opatrnost (napf. tricyklicka antidepresiva, SSRI,
neuroleptika (fenothiaziny, thioxantény a butyrofenony), meflochin, bupropion a tramadol).

Lithium, tryptofan
Jsou znamy piipady zvySeni ucinku pfi soubézném podavani SSRI s lithiem ¢i tryptofanem. Proto by
se k takovému soubéznému podavani mélo pristupovat opatrng.
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Trezalka teckovana
Soubézné uzivani piipravkt SSRI s rostlinnymi l1é¢ivy obsahujicimi tfezalku teckovanou (Hypericum
perforatum) muize vést ke zvySenému vyskytu nezadoucich ucinkt (viz odstavec 4.4).

Krvacivost

V kombinaci s peroralnimi antikoagulancii mize dochazet ke zméné protisrazlivého ucinku. Pti
zahajovani nebo ukoncovani 1€cby pomoci escitalopramu je tedy tfeba u pacientd lécenych
peroralnimi antikoagulancii peclivé monitorovat srazlivost (viz odstavec 4.4).

Alkohol

Pti soucasném poziti alkoholu a escitalopramu se neptedpokladaji farmakodynamické ani
farmakokinetické interakce, av§ak podobné jako pii uzivani jinych psychofarmak se béhem lécby
nedoporucuje pozivat alkohol.

Farmakokinetické interakce

Ovlivnéni farmakokinetiky escitalopramu jinymi 1é¢ivymi pripravky

Metabolismus escitalopramu je zprosttedkovan predevsim systémem CYP2C19, mensi mérou se na
ném mohou podilet také systémy CYP3A4 a CYP2D6. Biotransformace hlavniho metabolitu S-
demethylcitalopramu (S-DCT) je pravdépodobné ¢astecné katalyzovana systémem CYP2D6.

Pfi soucasném uziti escitalopramu a omeprazolu (inhibitor systému CYP2C19) v davce 30 mg denné
doslo k mirnému zvyseni (ptiblizné 50%) plazmatickych koncentraci escitalopramu.

Pii soubézném uziti escitalopramu a cimetidinu v davce 400 mg dvakrat denné (stfedné silny obecny
inhibitor enzymatickych systémit) doslo ke stfedn€ vyznamnému zvyseni (asi 70%) plazmatickych
koncentraci escitalopramu.

Pfi soucasném uzivani s inhibitory systému CYP2C19 (napt. omeprazol, esomeprazol, fluvoxamin,
lansoprazol, tiklopidin) nebo cimetidinem se proto doporucuje opatrnost. V zavislosti na vyskytu
nezadoucich G¢inkti béhem soubézné 1éCby miize byt nezbytné snizeni davky escitalopramu.

Ovlivnéni farmakokinetiky jinych lé¢ivych pripravki v disledku escitalopramu

Escitalopram je inhibitor enzymového systému CYP2D6. Doporucuje se opatrnost pti soubézném uziti
escitalopramu a 1€Civ s izkym terapeutickym indexem, ktera jsou metabolizovana timto enzymovym
systémem (napf. flekainid, propafenon a metoprolol - pokud je pouzit pii srdecnim selhani) nebo
nékterych psychofarmak metabolizovanych pievazné systémem CYP2D6, napt. antidepresiva jako
desipramin, klomipramin a nortriptylin nebo antipsychotika jako risperidon, thioridazin a haloperidol.
N¢ékdy bude tieba zajistit upravu davkovani uzivanych ptipravki.

Pii souCasném uziti s desipraminem nebo metoprololem se v obou piipadech dvojnasobné zvysi
plazmatické hladiny téchto CYP2D6 inhibitord. Studie in vitro prokazaly, Ze escitalopram mize téz
slab¢ inhibovat CYP2C19. V pfipad¢ soucasného uziti 1é¢ivych piipravki, které jsou metabolizovany
prosttednictvim systému CYP2C19, se doporucuje obezietnost.

4.6. Fertilita,téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Klinické zkusenosti s uzitim escitalopramu u té¢hotnych Zen jsou pouze omezené.

V reprodukénich studiich toxicity escitalopramu u potkand byly zjistény embryo-fetotoxické ucinky,
nebyl v§ak zaznamenan zvyseny vyskyt malformaci (viz odstavec 5.3). V t€¢hotenstvi lze Escitalopram
Accord uZzivat jen v piipad¢ nezbytnosti a pouze po peclivém zvazeni jeho pfinosu a mozného rizika.

Novorozence, jejichz matky uzivaly Escitalopram Accord do pozdnich fazi té¢hotenstvi - zvlasté pak v
tfetim trimestru t€hotenstvi - je nutné sledovat a je tfeba vyvarovat se ndhlému vysazeni béhem
téhotenstvi.

U novorozencd, jejichz matky uzivaly SSRI/SNRI do pozdnich stadii t¢hotenstvi, byly hlaseny
nasledujici symptomy: respiracni tisen, cyanoza, zastava dechu, kfece, nestabilni télesna teplota,
obtize pti krmeni, zvraceni, hypoglykémie, hypertonie, hypotonie, hyperreflexie, tremor, nervozita,
podrazdénost, letargie, neutisitelny plac, somnolence a poruchy spanku. Tyto symptomy mohou byt
vyvolany serotonergnim plisobenim nebo ptiznaky z vysazeni. Ve vétsin€ piipadt zac¢inaji komplikace
okamzité po porodu nebo brzy (< 24 hodin) po ném.

Vysledky epidemiologickych sledovani ukazuji, Ze uzivani inhibitori zpétného vychytavani
selektivniho serotoninu (SSRI) v t€hotenstvi, zvlasté pak v jeho pozdnich fazich, mize zvysovat riziko
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pretrvavajici plicni hypertenze u novorozence.

Zaznamenané riziko dosahovalo hodnoty asi péti pfipadi na 1000 té¢hotenstvi, zatimco hodnota u
normalni populace je jeden az dva piipady pretrvavajici plicni hypertenze u novorozence na 1000
téhotenstvi.

Kojeni
Predpoklada se, ze escitalopram prechazi do matetského mléka. Kojici zeny by tedy nemély
escitalopram uZzivat nebo by nemély béhem 1écby kojit.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ttebaze bylo prokazano, ze escitalopram nema zadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na intelektualni
schopnosti nebo psychomotorické funkce, jakakoliv latka plisobici na psychiku miize takové
schopnosti a funkce negativné ovliviiovat.

Pacienti by tedy méli byt upozornéni na potencialni riziko ovlivnéni svych schopnosti fidit motorova
vozidla nebo obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky se nejéastéji projevuji béhem prvniho nebo druhého tydne 1écby a jejich intenzita a
Cetnost vyskytu se zpravidla v pritbéhu 1€cby snizuji.

Nezadouci ucinky typické pro skupinu SSRI a hla§ené také po uziti escitalopramu v klinickych
sledovanich kontrolovanych pomoci placebo nebo spontanné po uvedeni piipravku na trh jsou
uvedeny niZe a jsou sefazeny dle tiid organovych systémi a ¢etnosti vyskytu.

Cetnosti vyskytu jsou pievzaty z klinickych studii a nejsou korigovany dle placebo. Cetnosti jsou
definovany jako: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné casté (>1/1000 az <1/100),

vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (>1/10000) nebo neni znamo (z dostupnych udaji nelze
urcit).

Velmi Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo
casté
Vyseti‘eni . o abnormalni
zvyseni snizeni ]
y . y . hodnoty funkci
tél.hmotnosti | tél.hmotnosti . , R
jaternich testl
Srdeéni poruchy tachykardie bradykardie
Poruchy krve a .
.y . thrombocytopeni
lymfatického .
systému
Poruch nespavost, .
,y P poruchy chuti, )
nervového somnolence, . , dyskineze,
, e poruchy Serotoninovy
systému zavraté, ) poruchy
. spanku, syndrom C oy
parestézie, hybnosti, kiece
synkopa
tremor
O¢ni poruchy mydriaza,
poruchy zraku
USni poruchy tinnitus
Respiraéni, hrudni S
e e 1. sinusitis, .
a mediastinalni L, epistaxe
zivani
poruchy
Gastrointestinalni prujem, krvaceni z
nevolnos ) L.
poruchy ) zacpa, traviciho
zvraceni, traktu (vCetng
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sucho v krvaceni z
ustech rekta)
Poruchy ledvin a
mocovych cest retence moci
Poruchy kuze a kopftivka,
odkozZi o, . | alopecie, ekchymozy,
P zvys$né poceni Rv .y , Y
vyrazka, angioedém
pruritus
Poruchy
pohybového arthralgie,
systému a pojivové myalgie
tkané
Endokrinni nespravna
poruchy sekrece
ADH
Poruchy snizeni nebo
metabolismu a zvyseni chuti hyponatremie
VyZivy k jidlu
—_ ortostaticka
Cévni poruchy
hypotenze
Celkové a jinde
nezaiazené Unava, ]
P . edém
poruchy a lokalni pyrexie
reakce po podani
Poruchy
imunitniho anafylacticka
systému reakce
Poruchy jater a
Zlucovych cest hepatitis
Poruchy
., poruchy .
reprodukcniho . metroragie a .
, ejakulace a ! priapismus u
systemu a choroby . menoragie u e
. impotence u . muzu, galaktorea
prsu o zen
muzl
Psychiatrické uzkost,
oruch neklid, .
P y L bruxismus, .
abnormalni } manie,
agitovanost, .. . .
sny, pokles . agresivita, sebevrazedné
e y nervozita, . y
libida u Zen a ) depersonalizace, | predstavy a
. zachvaty . . 14
muzd, . halucinace sebevrazedné
. paniky, stavy ()
anorgasmie u . chovani
zmatenosti

zen
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() Ptipady sebevrazednych predstav a sebevrazedného chovani byly hlageny pii podavani
escitalopramu nebo bezprostfedné po vysazeni 1€cby pomoci escitalopramu (viz téz 4.4).

Pro terapeutickou skupinu SSRI byly hlaseny nasledujici nezadouci G¢inky: psychomotoricky neklid /
akathisie (viz odstavec 4.4) a anorexie.

Ptipady prodlouzeni QT intervalu byly po uvedeni piipravku na trh hlaseny hlavné u pacientti s jiz
drive existujicim onemocnénim srdce. Pri¢inna souvislost v§ak zjisténa nebyla.

Epidemiologicka sledovani provedena hlavné u pacientl ve véku nad 50 let prokazuji zvysSené riziko
zlomenin, a to u pacientd uzivajicich inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo
tricyklicka antidepresiva (TCA). Mechanizmus ucinku, ktery by byl za takové zvysené riziko vyskytu
uvedenych nezadoucich reakci, neni znam.

Ptiznaky z vysazeni pozorované pri ukonceni 1écby SSRI

Ukonceni 1écby SSRI/SNRI (obzvlasté nahlé) vede obvykle ke vzniku piiznaktl z vysazeni. Nejcastéji
se vyskytovaly zavraté, poruchy smyslového vnimani (véetn¢ parestézii a pocitt elektrickych vybojit),
poruchy spanku (vcetn¢ insomnie a zivych sntl), agitovanost nebo uzkost, nevolnost a/nebo zvraceni,
tremor, zmatenost, poceni, bolest hlavy, priijmy, palpitace, emoc¢ni labilita, podrazdénost a poruchy
zraku. Tyto symptomy jsou obvykle mirné az stfedni intenzity a spontanné odeznivaji. Nicmén¢ u
escitalopramem dale nutna, doporucuje se ukoncit ji postupnym snizovanim davky (viz odstavec 4.2 a
4.4).

4.9. Predavkovani

Toxicita

Klinické zkusSenosti s pfedavkovanim escitalopramem jsou omezené a mnoho piipadii bylo zptisobeno
souCasnym piedavkovanim i jinymi ptipravky. VétSinou se vyskytovaly mirné nebo vibec zadné
priznaky. Ptipady koncici po poziti samotného escitalopramu tmrtim byly zaznamenany pouze ziidka.
Ve vétsing pripadii se jednalo o soucasnou medikaci jinymi ptipravky. Davky v rozmezi 400 a 800 mg
escitalopramu byly pozity bez zavaznych projevi.

Symptomy piedavkovani

Ptiznaky predavkovani escitalopramem zahrnuji ovlivnéni funkci centralniho nervového systému (od
zavrati, tremoru a agitovanosti az po vzacné piipady serotoninového syndromu, kfec¢i a komatu),
zaludecné-stievniho traktu (nevolnost/zvraceni), kardiovaskularniho systému (hypotenze, tachykardie,
prodlouzeni intervalu QT a arytmie) a poruseni rovnovahy elektrolytt / tekutin (hypokalemie,
hyponatremie).

Lécba

Specifické antidotum escitalopramu neni k dispozici. Je nutno zajistit a udrzet priichodnost dychacich
cest a dosahnout dostatecného okyslicovani a dychani. Mlize byt zvazen vyplach zaludku a pouziti
aktivniho uhli. Vyplach Zaludku je nutno provést co nejdiive po zjisténém peroralnim predavkovani.
Doporucuje se priibézné sledovat ¢innost srdce a ostatnich zivotné€ diilezitych organt, a to spolecné s
provadénim symptomatickych podpiirnych opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidepresiva, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu.
ATC skupina: NO6AB10.

Mechanismus u¢inku

Escitalopram je selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (5-HT) s vysokou afinitou k
primarnimu vazebnému mistu. S 1000x nizsi afinitou se escitalopram vaze téz na alosterické vazebné
misto na serotoninovém transportéru.

Escitalopram nema Zadnou nebo jen nizkou afinitu k receptoriim serotoninovym 5-HT4, 5-HT>,
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dopaminovym D, D,, adrenergnim alfa,, alfa,, beta, histaminovym H;, cholinergnim muskarinovym,
benzodiazepinovym a opioidnim.

Inhibice zpétného vychytavani 5-HT je pravdépodobné jedinym mechanismem, ktery objasiuje
farmakologické a klinické ucinky escitalopramu.

Klinicka tcdinnost

Velke depresivni epizody

Uginnost escitalopramu v 16¢bé velkych depresivnich epizod byla prokazana ve tiech ze &tyi dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych kratkodobych (8 tydni) studiich. Ve studii dlouhodobé
prevence nového vzplanuti nemoci bylo 274 pacientu, ktefi reagovali béhem tvodni 8-tydenni
oteviené faze studie na lécbu escitalopramem v davce 10 nebo 20 mg denné, nahodné rozd€leno do
dvou skupin. V jedné 1é¢ba pokra¢ovala pomoci escitalopramu ve stejné davce, ve druhé se podavalo
placebo. Druha faze studie trvala 36 tydni. U pacientl 1éCenych v prubéhu celé studie escitalopramem
(36 tydnt) doslo k novému vzplanuti onemocnéni mnohem pozd¢ji nez u pacientil s placebem ve
druhé fazi.

Socialni uzkostna porucha

V piipad¢ socialni uzkostné poruchy byl escitalopram G¢inny jak ve tfech kratkodobych sledovanich
(12-tydennich), tak u respondentti v 6-mésicni studii prevence opétovného vzplanuti onemocnéni. 24-
tydenni sledovani za uc¢elem stanoveni davky prokazalo ucinnost davek 5, 10 a 20 mg escitalopramu.

Generalizovana vzkostna porucha

Escitalopram v davkach 10 a 20 mg/den byl u¢inny ve vsech Ctyfech placebem kontrolovanych
studiich.

Souhrnné vysledky tii studii s podobnym designem zahrnujicich 421 pacienti 1é¢enych pomoci
escitalopramu a 419 pacientt [é¢enych placebem vykazaly 47,5% respektive 28,9% osob reagujicich
na lécbu a 37,1% respektive 20,8% osob, u nichz ptiznaky vymizely. Prokazatelny ucinek byl patrny
jiz od prvniho tydne oSetieni.

Pretrvavajici u¢innost escitalopramu v davce 20 mg/den byla prokazana v 24- az 76-tydenni
randomizované studii udrzeni Gi¢innosti u 373 pacientt, ktefi vykazovali odezvu jiz béhem tivodni 12-
tydenni nezaslepené 1éCby.

Obsesivné - kompulzivni porucha

V randomizované dvojit¢ zaslepené klinické studii byl patrny rozdil v celkovém skore Y-BOCS mezi
podavanim escitalopramu v davce 20 mg/den a placebem po 12 tydnech. Po 24 tydnech bylo jak 10
tak 20 mg/den escitalopramu leps$i nez placebo.

U pacientd, ktefi na escitalopram v davce 10 a 20 mg/den reagovali v 16-tydenni nezaslepené studii a
kteti postoupili do 24-tydenni randomizované dvojité zaslepené a placebem kontrolované studie, byla
prokazana prevence opétovného vzplanuti onemocnéni.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absorpce je témér tiplna a nezavisla na piijmu potravy. Po opakovaném podani se dosahuje maximalni
hladiny (Tn.x) piiblizn€ za 4 hodiny. Stejn¢ tak jako v piipadé¢ racemického citalopramu se pro
escitalopram piedpoklada absolutni biologicka dostupnost kolem 80%.

Distribuce
Zdanlivy distribucni objem (Vg peio/F) po peroralnim podani je ptiblizné 12-26 I/kg. Necelych 80%
escitalopramu a jeho hlavnich metabolitii se vaze na plazmatické bilkoviny.

Metabolizmus

Escitalopram se metabolizuje v jatrech na demethylované a didemethylované metabolity. Oba typy
jsou farmakologicky u¢inné. Alternativné probiha oxidace dusiku na N-oxid. Vlastni G¢inna latka i jeji
metabolity se castecné vylucuji ve formé glukuronidt. Po opakovaném podavani dosahuji koncentrace
demethylovaného metabolitu 28-31% a didemethylovaného az 5% koncentrace escitalopramu.
Biotransformace escitalopramu na demethylovany metabolit je zprostfedkovana predevsim systémem
CYP2C19. Do ur¢ité miry se zde téz mohou podilet systémy CYP3A4 a CYP2D6.
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Eliminace

Eliminacni polocas po opakované davce (tizpeta) dosahuje hodnoty zhruba 30 hodin, peroralni
plazmaticka clearance (Cley,;) je zhruba 0,6 1/min. Hlavni metabolity maji vyrazné delsi polocas
vyluCovani. Escitalopram a hlavni metabolity se eliminuji jatry (metabolicky) a ledvinami, pricemz
VEtsi ¢ast pozité davky se vylouci moci ve forme metaboliti.

Farmakokinetika je linearni. Ustalen¢ho stavu plazmatické hladiny je dosazeno do jednoho tydne. Pii
podavani denni davky 10 mg dosahuje plazmaticka hladina v ustaleném stavu priimérné hodnoty 50
nmol/l, s rozmezim 20-125 nmol/l.

Starsi pacienti (nad 65 let)

Escitalopram se u starSich pacienttl eliminuje pomaleji nez u pacientti mladsich. Plocha pod kiivkou
predstavujici systémovou expozici (AUC) je u star$ich pacienti asi o 50% vys$i nez u mladych
zdravych dobrovolnikt (viz odstavec 4.2).

SniZena funkce jater

U pacientl s mirnym nebo stiednim poskozenim jater (stupen A a B podle klasifikace Child-Pugh) byl
eliminacni polocas escitalopramu pfiblizn€ dvojnasobny a expozice piiblizné o 60% vyssi nez u
jedinct s normalni funkci jater (viz odstavec 4.2).

SniZena funkce ledvin

U racemického citalopramu byl u pacientil se snizenou funkci ledvin (CLCR 10-53 ml/min) zjistén
delsi biologicky polocas a mirné prodlouzeni expozice. Plazmatické koncentrace metabolitd nebyly
zjistovany, ale mohou byt zvysené (viz odstavec 4.2).

Polymorfismus

Bylo zjisténo, ze osoby s pomalym metabolizmem CYP2C19 vykazuji dvakrat vyssi plazmatické
koncentrace escitalopram nez ti, jejichz metabolizmus je rychly. U osob metabolizujicich CYP2D6
pomalu nebyla zaznamenana zadna vyznamna zména expozice (viz odstavec 4.2).

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Vzhledem k tomu, Ze toxikologicko-kinetické a toxikologické studie escitalopramu a citalopramu u
laboratornich potkanii prokazaly podobny profil obou zkoumanych latek, obvykla kompletni serie
predklinickych studii se neprovadéla. Udaje o citalopramu mohou byt tudiz pouzity i pro escitalopram.

Ve srovnavacich nekolikatydennich toxikologickych sledovanich u laboratornich potkant vykazaly
escitalopram a citalopram v obecné toxickych davkach toxicitu pro srdce, a to véetné méstnavého
srde¢niho selhani. Srdecni toxicita souvisela mnohem pravdépodobnéji s hodnotou plazmatické
koncentrace nez se systémovou expozici (AUC).

Jeste pii plazmatické hladin€ osmindsobné vyssi, nez jaké je dosahovano v klinické praxi, nedochazelo
u pokusnych zvirat k toxickym ucinkim, pficemz hodnota AUC escitalopramu byla 3-4x vyssi nez
hodnota dosahovana v klinické praxi. Hodnoty AUC S-enanciomeru citalopramu byly Sesti az
sedmindsobné vyssi nez hodnoty v klinické praxi. Tato zjisténi pravdépodobné souvisi se zvySenym
vlivem na biogenni aminy a jsou tedy druhotna k jejich primarnim farmakologickym ucinktim, coz
vede ke zmén€ hemodynamiky (ve smyslu sniZeni pritoku koronarnimi cévami) a k ischémii. Pfesny
mechanismus kardiotoxicity u potkanti v§ak neni zndm. Klinické zkuSenosti s citalopramem (jakoZ i
zjisténi klinického sledovani escitalopramu) nenaznacuji, Zze by uvedené skutecnosti mély vliv na
klinické uziti.

Po del§im podavani escitalopramu a citalopramu laboratornim potkantim byl v nékterych tkanich
(plice, nadvarlata, jatra) zjistén zvySeny obsah fosfolipidt.. Nalezy v nadvarlatech a jatrech byly
zaznamenany pfi expozicich podobnych davkovani u ¢loveka. Tento U€inek je reverzibilni a ustupuje
po ukonceném podavani. Fosfolipidoza (tzn. hromadéni fosfolipidtl) byla u zvifat pozorovana pii
podavani mnoha lé¢ivych ptipravki typu amfifilnich kationt. Neni znamo, zda je tento fenomén
néjak vyznamny pro ¢lovéka.

V toxikologické studii zaméfené na sledovani vlivu na vyvoj plodu u laboratornich potkant byl
pozorovan embryotoxicky u¢inek (snizena hmotnost plodu a reverzibilni zpozdéni osifikace) pfi
hodnotach AUC ptesahujicich hodnoty dosahované v klinické praxi. Nebyl zaznamenan zvyseny
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vyskyt malformaci. Prenatalni a postnatalni studie prokazaly sniZzené prezivani v obdobi laktace pfi
hodnotach AUC presahujicich hodnoty z klinické praxe.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Sodna sul kroskarmelozy (E468)

Hypromelé6za 2910/5 (E464)
Mastek (E553b)

Koloidni bezvody oxid kfemicity (E551)
Magnézium-stearat (E572)

Potahova vrstva tablety
Hypromeldza 2506/15 (E464)
Oxid titanicity (E171)
Makrogol 400

6.2. Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3. Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5. Druh obalu a velikost baleni

PVC/PE/PVDC/Al blistr (sklada se z prihledné PVC/PE/PVDC folie a z hladké hlinikové folie)
Al/Al blistr (sklada se z matné hlinikové folie a za studena tvarované tiivrstvé folie)

Neprthledna HDPE lahvicka uzaviena bilym neprihlednym polypropylenovym uzavérem s détskym
bezpecnostnim uzavérem s tésnicim krouzkem.

e Blistry obsahuji :

14 potahovanych tablet (1strip po 14 tabletach)
28 potahovanych tablet (2 stripy po 14 tabletach)
56 potahovanych tablet (4 stripy po 14 tabletach)
98 potahovanych tablet (7 stripti po 14 tabletach)

e Lahvicka z materialu HDPE obsahuje:
100 potahovanych tablet

Na trhu nemuseji byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

12/13



7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare Limited,Sage House, 319 Pinner Road,
North Harrow, Middlesex, HA1 4HF, Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Escitalopram Accord 5 mg potahované tablety: 30/485/12-C
Escitalopram Accord 10 mg potahované tablety: 30/486/12-C
Escitalopram Accord 20 mg potahované tablety: 30/487/12-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / DATUM PRODLOUZENI REGISTRACE

8.8.2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

8.8.2012
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