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PEENA CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO ELICEA

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Elicea, 5 mg, tabletki powlekane. Elicea, 10 mg, tabletki powlekane. Elicea, 20 mg, tabletki
powlekane 2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY 5 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg escytalopramu (Escitalopramum), co odpowiada 6,39 mg szczawianu
escytalopramu. 10 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mq escytalopramu (Escitalopramum), co odpowiada 12,78 mg szczawianu escytalopramu. 20 mg: Kazda tabletka
powlekana zawiera 20 mg escytalopramu (Escitalopramum), co odpowiada 25,56 mg szczawianu escytalopramu. Substancja pomocnicza: 5 mg: Kazda tabletka powlekana
zawiera 51,3 mq laktozy. 10 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 102,6 mq laktozy. 20 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 205,3 mg laktozy. Pefny wykaz substancji
pomocniczych, patrz punkt 6.1. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Tabletka powlekana. Opis tabletki: 5 mg: Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane o Scietych
krawedziach. 10 mg i 20 mg: Biae, owalne, obustronnie wypukle tabletki powlekane z owkiem po jednej stronie. Tabletke mozna podzielic na polowy. 4. SZCZEGGEOWE DANE
KLINICZNE 4.1 Wskazania do stosowania Leczenie duzych epizodow depresyjnych. Leczeme zespotu leku napadoweqo z agorafobig lub bez agorafobil. Leczenie fobii spofecznej.
Leczenie zespotu leku uogdl Leczenie zaburzenia obsesyj i sposob podawania Nie wykazano bezpieczeristwa stosowania dawek
dobowych wiekszych niz 20 mg. Produkt leczniczy Elicea podaje sie w pojedynczej daW(e dobowej i moze by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od positkdw. Duze epizody
depresyjne Zwykle dawka wynosi 10 mq raz na dobe. W zaleznosci od indywidualnej reakeji pacjenta, dawke mozna zwiekszy¢ maksymalnie do 20 mg na dobe. Zazwyczaj,
dziatanie przeciwdepresyjne zostaje uzyskane w ciagu 2-4 tygodni. W celu utrwalenia odpowiedzi na leczenie, zalecane jest stosowanie produktu leczniczego przynajmniej przez
6 miesiecy po ustapieniu objawow. Zespdt leku napadowego z agorafobia lub bez agorafobii W pierwszym tygodniu leczenia zaleca sie dawke poczatkowa 5 mg, a nastepnie
zwigkszenie dawki do 10 mg na dobe. W zaleznosci od indywidualngj reakji pacjenta, dawke mozna zwigkszyc maksymalnie do 20 mg na dobg. Maksymalng skutecznosc osigga
sie po okofo 3 miesiacach stosowania produktu. Leczenie trwa kilka miesigcy. Fobia spoteczna Zwykle dawka wynosi 10 mg raz na dobe. Zazwyczaj, objawy ustepuja po 2-4
tygodniach leczenia. W toku leczenia dawka moze by¢ zmniejszona do 5 mg lub zwiekszona do dawki maksymalnej 20 mg na dobe, w zaleznosci od indywidualnej reakgji pacjenta
Fobla spofeczna jest zaburzeniem o przebiequ przewleklym, zalecane jest kontynuowanie leczenia przez 12 tygodni w celu uzyskania trwatej odpowiedzi na leczenie.
terapia pacjentow ich na leczenie byta analizowana przez 6 miesiecy, mozna ja rozwazy( indywidualnie w celu zapobiegania nawrotom choroby;
efekw prowadzonej terapii powinny by¢ regulamie oceniane. Fobia spoteczna jest Scisle zdefiniowanym rozpoznaniem okreslonej choroby; nie nalezy jej mylic z nadmiemg
niesmiatoscia. Farmakoterapia jest wskazana wylacznie wtedy, kiedy zaburzenie to w istotny sposéb utrudnia funkcjonowanie zawodowe i spoteczne pacjenta. Ni

nastepujce objawy: zaburzenia oddechowe, sinica, bezdech, napady drgawek, wahania ciepfoty ciata, trudnosci w karmieniu, wymioty, hipoglikemia, wzmozone napiecie
migsniowe, zmniejszone napiecie miesniowe, hiperrefleksja, drzenie migsniowe, drzaczka, drazliwosc, letarg, ciagly ptacz, sennos¢ i trudnosci w zasypianiu. Objawy te moga by¢
wymk\em dziatania serotoninergiczneqo lub objawdw z udstawwema W wiekszosci przypadkow powikfania pojawiaja sie hezpoﬁredmo \ub wkrot(e po porodzie (<24 h). Dane
¢ ne sugerujg Pyt (SSRI) podczas ciazy, zwhaszcza w p , moze 2wigkszad yzyko

g0 nadcisnienia ptucnego u noworodkdw (ang. PPHN). Of ryzyko ito okoto 5 przypadkéw naWOﬂOc\qzwobe(ldoZprzypadkow PPHN na 1000 ciaz
w populacji ogdlnej. Karmienie piersia Przypuszcza sig, ze escytalopram przenika do mleka kobiecego. Z tego wagledu nie zaleca sig karmienia piersig podczas leczenia. 4.7 Wptyw
na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn Chociaz wykazano, Ze escytalopram nie zaburza sprawnosci intelektualnej ani psychofizycznej, jednak wszelkie
psychoaktywne leki mogq zaburzac zdolnosc osadu lub sprawnosc. Naley ostrzec pacjenta o ryzyku wptywu produktu na zdolnos¢ prowadzenia samochodu oraz obstugiwania
maszyn. 4.8 Dziatania niepozadane Dziafania niepozadane wystepuja najczesciej w pierwszym lub drugim tygodniu leczenia, a ich nasilenie i czgstos¢ wystepowania na ogét
ulegaja zmniejszeniu wraz z kontynuacja leczenia. Znane reakcje niepozadane na leki z grupy SSRI, zgfaszane réwniez w przypadku stosowania escytalopramu w kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych lub jako zdarzenia spontaniczne po wprowadzeniu escytalopramu do obrotu, przedstawiono ponizej wedtug klasyfikadji uktaddw narzadowych oraz
czestosci wystepowania. Dane o czestosci wystepowania pochodza z badari Klinicznych, nie skorygowano ich wzgledem placebo. Czestos¢ wystepowania okreslono jako: bardzo
azgsto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do < 1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czestos¢ nieznana (czgstos¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: Nieznana: Trombocytopenia. Zaburzenia uktadu immunologicznego: Rzadko:
Reakeja anafilaktyczna. Zaburzenia endokrynologiczne: Nieznane: Nieprawidtowe wydzielanie hormonu ADH. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Czgsto: Zmniejszenie
faknienia, zwiekszenie faknienia, zwigkszenie masy ciafa. Niezbyt czesto: Zmniejszenie masy ciata. Nieznana: Hiponatremia, jadtowstret’. Zaburzenia psychiczne: Czesto: Lek,
niepokoj, nietypowe sny; kobiety i mezczyZni: zmniejszenie popedu picioweqo; kobiety: brak orgazmu. Niezbyt czgsto: Bruksizm, pobudzenie, nerwowosc, napady leku panicznego,
stany splatania. Rzadko: Agresja, depersonalizacja, omamy. Nieznana: Mania, mysli samobdjcze, zachowania samobéjcze'. Zaburzenia ukfadu nerwowego: (zgsto: Bezsennosc,
sennosc, zawroty gowy, parestezje, drzenie. Niezbyt czesto: Zaburzenia smaku, zaburzenia snu, omdlenia. Rzadko: Zespét serotoninowy. Nieznana: Dyskineza, zaburzenia ruchowe,

oceny pozycji omawianego leczenia w odniesieniu do poznawczej terapii tanowi element terapeutycznego. Zespot
leku uogdlnionego Dawka poczatkowa wynosi 10 mg raz na dobe. W zaleznosci od indywidualnej reakdji pacjenta, dawke mozna zwiekszy¢ maksymalnie do 20 mg na dobe.
Diugoterminowa terapia os6b odpowiadajacych na leczenie byfa analizowana przez o najmniej 6 miesiecy u pacjentw otrzymujacych 20 mg na dobe. Korzysci terapeutyczne i
stosowana dawka powinny byc reqularnie oceniane (patrz punkt 5.1). Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne (Z0K) Dawka poczatkowa wynosi 10 mg raz na dobg. W zaleznosci
od indywidualnej reakeji pacjenta, dawke mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 20 mg na dobe. ZOK to choroba przewlekia i pacjenci powinni byc leczeni przez odpowiedni okres tak,
aby istniafa pewnosc, ze objawy ich choroby ustapily. Korzyéci terapeutyczne i stosowana dawka powinny by¢ regulamie oceniane (patrz punkt 5.1). Pagienci w podesztym wieku

(powy?e] 65 lat) W poczatkowym okresie leczenia nalezy rozwazyc stosowanie potowy zwykle zalecanej dawki oraz podawanie mniejszej dawki maksymalnej (patrz punkt 5.2).
Nie badano skutecznosci escytalopramu w fobii spotecznej u os6b w podeszlym wieku. Dziedi i miodzie? (ponizej 18 lat) Produktu leczniczy Elicea nie nalezy stosowac u dzieci i
miodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.4). Zaburzenia czynnosci nerek U pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek nie jest konieczna
modyfikacja dawkowania. Zaleca sie zachowanie ostroznosci u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (Klirens kreatyniny ponizej 30 mi/min) (patrz punkt 5.2).
Zaburzenia czynnosci watroby W pierwszych dwdch tygodniach leczenia zaleca sie stosowanie poczatkowej dawki 5 mg na dobg u pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci watroby. W zaleznosci od indywidualne; reakcji pacjenta dawke mozna zwigkszy¢ do 10 mg na dobg. U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby
zaleca sig zachowanie szczegéinej ostroznosci podczas dostosowywania dawkowania (patrz punkt 5.2). Osoby wolno metabolizujace leki z udziatem izoenzymu CYP2C19 Dla
pagjentéw, o ktdrych wiadomo, ze wolno metabolizuja leki z udziatem izoenzymu CYP2(19, zaleca sie dawke poczatkowa S mg na dobe w pierwszych dwdch tygodniach leczenia.
W zaleznosci od indywidualnej reakdji pacjenta dawke mozna zwigkszyc do 10 mg na dobe (patrz punkt 5.2). Objaw: Do przerwaniu leczenia Nalezy
unikac nagfego odstawienia produktu. Podczas koriczenia leczenia escytalopramem dawke nalezy stopniowo zmniejszac przez okres co najmniej 1 - 2 tygodni, aby unikna¢
wystapienia objawdw z odstawienia (patrz punkt 4.4 oraz 4.8). W przypadku wystapienia objawdw nietolerowanych przez pacjenta, bedacych nastey mniejszania dawki

drgawki, pokdj psychoruchowy’. Zaburzenia oka: Niezbyt czesto: Rozszerzenie Zrenicy, zaburzenia widzenia. Zaburzenia ucha i blednika: Niezbyt czesto: Szumy uszne.
Iaburzenia serca: Niezbyt czesto: Tachykardia. Rzadko: Bradykardia. Zaburzenia naczyn: Nieznana: Niedocisnienie ortostatyczne. Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej
i$rodpiersia: Czesto: Zapalenie zatok, ziewanie. Niezbyt czesto: Krwawienie z nosa. Zaburzenia zofadka i jelit: Bardzo czesto: Nudnosci. Czesto: Biegunka, zaparcia, wymioty, suchos¢
w jamie ustane]. Niezbyt czesto: Krwawienia z przewodu pokarmowego (w tym krwawienie z odbytu). Zaburzenia watroby i drdg zotciowych: Niezbyt czesto: Zapalenie watroby,
nieprawidtowe wyniki testéw czynnosci watroby. Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: Czgsto: Nasilone pocenie. Niezbyt czgsto: Pokrzywka, tysienie, wysypka, Swigd. Nieznana:
Wylew krwawy podskérmy, obrzek naczynioruchowy. Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tanki tacznej: Czgsto: Béle stawdw, bole migsni. Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Nieznana: Zatrzymanie moczu. Zaburzenia ukfadu rozrodczeqo i piersi: Czgsto: MezczyZni: zaburzenia wytrysku, impotencja. Niezbyt czesto: Kobiety: krwotok maciczny, krwotok
miesiaczkowy. Nieznana: Miekotok; mezczyzni: priapizm. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: Czgsto: Uczucie zmeczenia, gorgczka. Niezbyt czgsto: abrzgk. ' Odnotowano
przypadki mysli i zachowari samobéjczych podczas stosowania lub kr6tko po odstawieniu escytalopramu (parz punkt 4.4). * Te dziatania niepozadane zgtaszano dla lekow z grupy
SSRI. Po wprowadzeniu leku do obrotu informowano o przypadkach wydtuzenia odstepu QT gtéwnie u pacjentow z wystepujaca wezesniej chorobg serca. Badania
epidemiologiczne, przeprowadzone gdwnie u pacjentéw w wieku 50 lat i starszych, wykazaly zwiekszone ryzyko zlamari kosci u pacjentow przyjmujacych leki z grupy SSRI i
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych. Mechanizm prowadzacy do zwigkszenia tego ryzyka nie jest znany. Objawy 7 odstawienia obserwowane po odstawieniu leku
Odstawienie lekow z grupy SSRI/SNRI (zwlaszcza nagte) czesto prowadzi do objawow z odstawienia. Najczesciej zgtaszanymi reakcjami sa zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym
parestezje i wrazenie porazenia pradem elektrycznym), zaburzenia snu (w tym bezsennosc i wyraziste sny), pobudzenie lub niepokdj, nudnosci oraz (lub) wymioty, drzenie,
splatanie, nadmierne pocenie, béle glowy, biegunka, kotatanie serca, chwiejnos¢ emocjonalna, drazliwos( oraz zaburzenia widzenia. Na og6t objawy te maja mate lub umiarkowane
nasilenie i ustepuj samoistnie, choc u niektérych pacjentow moga by¢ cigzkie oraz (lub) utrzymywac sie dfuzej. W przypadku, gdy stosowanie escytalopramu nie jest juz dfuzej
wymagane, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki aZ do odstawiania produktu (patrz punkt 4.2 i 4.4). 4.9 Przedawkowanie Toksyznos¢ Dane Kiniczne na temat
escytalopramu 3 ograniczone i w wielu przypadkach dotycza jednoczesnego przedawkowania innych lekow. W wigkszosci przypadkdw informowano o matym

lub odstawienia produktu leczniczego, nalezy rozwazyc wznowienie stosowania poprzednio przepisanej dawki. Nastepnie lekarz moze kontynuowad zmniejszanie dawki w bardziej
stopniowy sposéb. 4.3 Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na escytalopram lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicz produktu leczniczego. Jednoczesne leczenie

nasileniu objawdw lub niewystep objawdw. Rzadko 0 zgonach w wyniku sameqo escytalopramu. W wigkszosci przypadkéw dochodzito
do jednoczesneqo przedawkowania innych lekow. Przyjete dawki od 400 mg do 800 mg samego escytalopramu nie powodowaly wystapienia ciezkich objawéw. Objawy Do

inhibitorami MAQ) jest przeciwwskazane z powodu ryzyka wystapienia zespotu

objawiajaceqo sie pobudzeniem, drzeniem i hipertermig, etc. (patrz punkt 4.5). Jednoczesne leczenie escytalopramem oraz odwracalnymi inhibitorami MAO-A (np. moklobemid)
lub odwracalnymi nieselektywnymi inhibitorami MAO, jak linezolid, jest przeciwwskazane z powodu ryzyka zespotu serotoninowego (patrz punkt 4.5). 4.4 Specjalne ostrzezenia
i$rodki ostroznosci dotyczace stosowania Wymienione ponizej specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania odnosza si do grupy selektywnych inhibitorGw
wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRI - Selective Serotonin Reuptake Inhibi tosowanie u dieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat Produktu leczniczego Elicea nie nalezy
stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. W toku badan klinicznych zachowania samobijcze (préby samobdjcze oraz mysli samobjcze) oraz wrogosc (szczegdlnie
agresjg, zachowania buntownicze i przejawy gniewu) obserwowano czesciej u dzieci i mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi niz w grupie, ktérej podawano placebo.
Jesli, w oparciu o istniejaca potrzebe kliniczng podjeta jednak zostanie decyzja o leczeniu, pacjenta nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuja u niego skionnosci samobdjcze.
Ponadto, brak danych dotyczacych bezpieczeristwa dugoterminowego stosowania u dzieci i miodziezy dotyczacych wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju
zachowania Lek paradoksalny U niektérych pacjentéw z zespotem lgku napadowego w poczatkowym okresie leczenia lekami przeciwdepresyjnymi moze nastapic nasilenie
objawdw lekowych. Ta paradoksalna reakeja zazwyczaj ustepuje w ciggu dwidch tygodni leczenia. Zal stosowanie matej dawki poczatkowej, aby zmniejszy¢
prawdopodabieristwo wystapienia standw lekowych (patrz punkt 4.2). Napady drgawkowe Stosowanie escytalpramu nalezy przerwac jesli u pacjenta po raz pierwszy wystapia
drgawkilub nastapi zwiekszenie czgstosci napadw drg h (u pacjentow z rozpoznang padaczk) . U pacjentéw z niekontrolowang padaczka nalezy unikad stosowania lekow
Zgrupy SSRI, a pacjenci z kontrolowang padaczka powinni pozostawac pod $cistg kontrol3. Mania Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania lekéw z grupy SSRI u pacjentow
zmaniq i (lub) hipomanig w wywiadzie. Leki z grupy SSRI na\ezy odstawic u kazdego paqema u ktdrego wystapi faza maniakalna. Cukrzyca U cukrzyce pacjentow z cukrzycy
leczenie lekami z grupy SSRI plywac na kontrole stezenia gluke kewi Moze zaistnie¢ koniecznos¢ dostosowania dawkowania insuliny
i (lub) doustnych lekéw hipoglikemizujacych. Samobdjstwo i (Iub) mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu linicznego Depresja zwigzana jest z podwyzszonym ryzykiem mysli
samobdjczych, samookaleczenia i samobdjstwa (zdarzeri zwiazanych z samobdjstwem ). Ryzyko to utrzymuie sie, az do czasu osiggniecia znaczacej poprawy. Poprawa moze nie
nastapic w pierwszych paru tygodniach leczenia lub diuzej, pacjentéw nalezy dokfadnie obserwowac do czasu jej wystapienia. Powszechne doswiadczenie Kliniczne wskazuje,
e ryzyko samobdjstwa moze zwigkszy¢ sie we wczesnym okresie powrotu do zdrowia. Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych stosuje sie escytalopram, réwniez mogg wiazac sie
2 zwigkszeniem ryzyka zdarzeri zwiazanych z samobéjstwem. Ponadto zaburzenia te mogg przebiegac z duzym zaburzeniem depresyjnym. Podczas leczenia pacjentéw
Z innymi zaburzeniami psychicznymi nalezy zatem zachowa te same $rodki ostroznosci co podczas leczenia pajentéw z duzym zaburzeniem depresyjnym. Pacjendi z
zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczgciem leczenia znacznego stopnia sklonnosci samobijcze, naleza do grupy zwiekszonego
ryzyka wystapienia mysli samobdjczych lub prob samobdjczych i nalezy ich poddac scistej abserwadji w trakeie leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan Klinicznych
lekow przeciwdepresyjnych, stosowanych u dorostych pacjentow z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwiekszone (w poréwnaniu z placebo) ryzyko zachowan samobdjczych u
pacjentéw w wieku ponizej 25 lat, stosujcych leki przeciwdepresyjne. W trakcie leczenia, zwiaszcza na poczatku terapii i po zmianie dawki, nalezy Scile obserwowac pacjentow,
w szczeqolnosci z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekundw) nalezy poinformowac o koniecznosci zwrdcenia uwagi na kazdy objaw nasilenia choroby,
wystapienie zachowar lub myli samobdjczych oraz nietypowych zmian w zachowaniu, a w razie ich wystpienia, o koniecznosci niezwlocznego zwrdcenia sig do lekarza
Akatyzja/niepokdj psychoruchowy Stosowanie lekow z grupy SSRI/SNRI (ang. SNRI — Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitors) wiaze si¢ z rozwojem akatyzji,
charakteryzujacej sie nieprzyjemnie odczuwanym stanem niepokoju i potrzeba poruszania sie, ktérym czesto towarzyszy niezdolnosc siedzenia lub stania bez ruchu. Wystapienie
akatyzji jest najbardziej prawdopodobne w pierwszych tygodniach leczenia. Zwigkszenie dawki moze by¢ szkodliwe u pacjentéw, u ktdrych wystapia te objawy. Hiponatremia W
rzadkich przypadkach informowano o wystepowaniu hiponatremii podczas leczenia lekami z grupy SSRI. Hiponatremia jest zapewne spowodowana przez zespdt nieprawidiowego
‘wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH) i na ogét ustepuje po odstawieniu produktu leczniczego. Nalezy zachowa ostroznosc u pacjentdw z grupy ryzyka, tzn. 0s6b w
podesztym wieku lub pacjentéw z marskoscia watraby lub jednoczesnie leczonych lekami, ktére moga powodowac hiponatremig. Krwotoki Podczas stosowania lekéw z grupy SSRI
informowano o krwawieniu w obrebie skory w postaci wybroczyn i plamicy. U pacjentow leczonych lekami z grupy SSRI nalezy zachowac ostroznosc, zwhaszcza wtedy, jedli
réwnoczesnie stosuje sig u nich doustne leki przeciwzakizepowe, leki wptywajace na czynnos¢ plytek krwi (np. atypowe leki przeciwpsychotyczne oraz pochodne fenotiazyny,
wiekszos¢ tréjpierscieniowych lekow przec kwas acetylosalicyloy leki przeciwzapalne (NLPZ), tyklopidyne oraz dipirydamol) oraz u pacjentow
zrozpoznang sklonnoscia do krwawiefi. Leczenie elektrowstrzasami Doswiadczenia Kliniczne dotyczace rownoczesnego stosowania lekéw z grupy SSRI i leczenia

objawow h w zgtaszanych przypadkach przedawkowania escytalopramu zalicza sie gtownie objawy ze strony oSrodkowego ukladu nerwowego (od zawrotéw
glowy, drzenia i pobudzenia po rzadkie przypadki zespotu serotoninowego, drgawek i $pigczki), ukladu pokarmowego (nudnoscii (Iub) wymioty) i ukladu sercowo-naczyniowego
(niedocisnienie tetnicze, czgstoskurcz, wydhuzenie odstepu QT i niemiarowosc rytmu serca) oraz zaburzenia gospodarki i(lub) wodnej

Leczenie Nie ma swoistej odtrutki. Nalezy udroznic drogi oddechowe i utrzymywac ich droznos¢ oraz zapewnic odpowiednia podaz tlenu i prawidtowg czynnos¢ ukladu
oddechowego. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie ptukania Zofadka oraz podanie wegla aktywowanego. Ptukanie zotadka nalezy wykonac mozliwie jak najszybciej po doustnym
przyjeciu produktu. Zaleca si¢ monitorowanie akdji serca i czynnosc zynowy(h oraz stosowanie ogdlnego leczenia objawowego podtrzymujacego czynnosci organizmu. 5.
WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE 5.1 Whasciwosci Grupa na: leki przec selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny. Kod ATC: N 06 AB 10. Mechanizm dziafania Escytalopram jest inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny (5-HT) o duzym powinowactwie do
pierwotnego migjsca wiazania. Wiaze sie rowniez z allosterycznym miejscem na transporterze serotoniny, ale powinowactwo jest 1000 razy mniejsze. Escytalopram nie ma
powinowactwa do wielu receptordw, w tym 5-HT, 5-HT, DA D, i D,, receptoréw adrenergicznych a,, q, i B, histaminowych H, muskarynowych cholinergicznych,
benzodiazepinowych i opioidowych lub to powmowa(twu JESI mewwe\k\e Hamowanie wychwytu zwromegos -HT jest jedynym prawdapodobnym mechanizmem dziafania
wyjasniajacym farmakologiczne i kliniczne dziatanie escytalopramu. Skutecznos¢ Kliniczna. Duze epizody depresyjne Escytalopram okazat si skuteczny w kiétkoterminowym
leczeniu duzych epizodow depresyjnych w trzech z czterech krétkoterminowych (8-tygodniowych) badari z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanych placebo. W drugoterminowym
badaniu dotyczacym profilaktyki nawrotéw, 274 pacjentow, ktdrzy odpowiedzieli na escytalopram w dawce 10 mg lub 20 mg na dobg, w ciagu poczatkowej 8-tygodniowej fazy
otwartej, zostato zrandomizowanych do kontynuaji leczenia escytalopramem w tej samej dawce lub placebo, w czasie do 36 tygodni. W tym badaniu u pacjentow, u ktdrych
kontynuowano podawanie escytalopramu, czas do nawrotu choroby w ciagu nastepujacych 36 tygodni byt znaczaco dhuzszy, w stosunku do czasu u tych, kidrzy otrzymywali
placebo. Fobia spofeczna Escytalopram okazat sie skuteczny zarGwno w trzech krétkoterminowych (12-tygodniowych) badaniach oraz u 0séb odpowiadajacych na leczenie w
6-miesiecznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom fobii spotecznej. W 24-tygodniowym badaniu, ktérego celem byto ustalenie sposobu dawkowania, wykazano
skutecznosc escytalopramu w dawce 5 mg, 10 mg i 20 mg. Zespdt leku uogdinionego Escytalopram w dawkach 10 mg i 20 mg na dobe okazat si¢ skuteczny w czterech z czterech
badari z podwjnie ¢lepa prdba, kontrolowanych placebo. W wynikach zbiorczych uzyskanych z trzech badari o podobnym schemacie obejmujacych 421 pacjentéw leczonych
escytalopramem i 419 pacjentéw otrzymujacych placebo — odpowiednio 47,5% i 28,9% pacjentow odpowiedziato na leczenie i 37,1% i 20,8% uzyskato remisje. Nieprzerwane
dziafanie bylo obserwowane po 1 tygodniu. Utrzymywanie si¢ skutecznosci escytalopramu w dawce 20 mg na dobe zostato dowiedzione w 24 do 76 tygodniowym,
randomizowanym badaniu, oceniajacym utrzymywanie sie skutecznosci u 373 pacjentow, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie podczas 12 tygodniowego leczenia (faza otwarta).
Zaburzenia obsesyjno-kompulsywne W randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie $lep proba, pacjenci otrzymujacy escytalopram w dawce 20 mg na dobe wyodrebnili
si pod wzgledem catkowitej punktacji w skali Y-BOCS od grupy otrzymujacej placebo po 12 tygodniach. Po 24 tygodniach, pacjenci otrzymujacy escytalopram w dawkach 101 20
mg na dobg wykazywali przewage w pordwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo. Zapobieganie nawrotom wykazano dla escytalopramu w dawkach 10 20 mg na dobg u
pacjentdw, ktdrzy zareagowali na escytalopram w trwajacej 16 tygodni fazie otwartej i byli poddawani leczeniu w trwajacej 24 tygodnie randomizowanej, kontrolowanej placebo
fazie proby podwdjnie Slepej. 5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne Wehtanianie Ex(yw\opvam wehfania sig prawie m&kowme niezaleznie od spozycia pokavmu ($redni czas do

uzyskania maksymalnego stezenia wartoscT | wynosi 4 godziny p ki). Nalezy ¢ escytalopramu wyniesie
okoto 80%, podobnie jak mieszaniny ra(EVTH(ZHEJ cytalopramu. Dystrybucja Pozoma objgtosc dystrybudji (V“/F) po podamu doustnym wynosi okoto 12 do 26 I/kg mc.
Escytalopram i jego gléwne metabolity wiaza sie z biatkami osocza w mniej niz 80%. Metabolizm Escytalopram jest /atrobie do metaboli

oraz didemetylowanego. Obydwa metabolity sa farmakologicznie czynne. Jest rwniez mozliwe, Ze azot ulega utlenieniu tworzac metabolit w pastau N-tlenku. Zar6wno substancja
macierzysta jak i metabolity sg czgSciowo wydalane w postaci glukuroniddw. Po wielokrotnym podaniu dawki Srednie steZenia metabolitu demetylowanego i didemetylowanego
wynoszq zazwyczaj odpowiednio 28-31% i <5% stezenia escytalopramu. Metabolizm escytalopramu do metabolitu demetylowaneqo zachodzi gtéwnie z udziatem izoenzymu
CYP2C19. Mozliwy jest rbwniez pewien udziat izoenzymow CYP3A4 oraz CYP206. Eliminacia Okres pdttrwania wyznaczony w fazie eliminadji (t, ) po wielokrotnym podaniu dawki
wynosi okoto 3090dzm akhrensoso(zowypo podaniu dous tym (C1,,) wynosi okoto 0,6 I/min. Okees pétrwania gtéwnych metabolitdw j eslznam\enme dhuzszy. Zakfada sie, ze
escytalopram | jego glowne metabolity s3 eliminowar drog wqirobowq (metaboliczng) jak  nerkowg, a zasadnicza czes(dawk\ wyda\ana jest w postaci metabolitéw 2

53 ograniczone, i dlatego zaleca sig zachowanie ostroznosci. Zespdt serotoninowy Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac escytalopram w skojarzeniu z lekami o dziataniu
serotoninergicznym, takimi jak sumatryptan lub inne tryptany, tramadol i tryptofan. W rzadkich przypadkach 0 wystapieniu zespotu U pacjentow
stosujacych réwnoczesnie leki z grupy SSRI oraz produkty lecznicze o dziafaniu serotoninergicznym. Na wystapienie tego zespofu moze wskazywat jednoczesne wystapienie takich
objawdw, jak pobudzenie, drzenia migsniowe, drgawki kloniczne migsni i hipertermia. W razie wystapienia takiego zespotu objawdw, lek z grupy SSRI i lek o dziataniu
serotoninergicznym nalezy natychmiast odstawic oraz rozpoczac leczenie objawowe. Ziele dziurawca Stosowanie w skojarzeniu lek6w z grupy SSRI i lekow roslinnych zawierajacych
Ziele dziurawca (Hypericum perforatum) moze prowadzic do zwiekszenia czestosci wystepowania dziafan niepozadanych (patrz punkt 4.5). Objawy 7 odstawienia po przerwaniy
leczenia Objawy z odstawienia po przerwaniu leczenia wystepuja czgsto, zwiaszcza jesli nagle przerwano stosowanie produktu leczniczego (patrz punkt 4.8). W badaniach
Klinicznych zdarzenia niepozadane obserwowane po odstawieniu produktu wystapity u okoto 25% pacjentéw leczonych escytalopramem i 15% pacjentow przyjmujacych placebo.
Ryzyko objawdw z odstawienia moze zalezec od wielu czynnikow, takich jak czas trwania leczenia i wielko$¢ dawki oraz szybkos¢ zmniejszania dawki. Najczesciej zgtaszanymi
objawami 53 zawroty gtowy, zaburzenia czuciowe (w tym parestezje i wrazenie porazenia pradem elektrycznym), zaburzenia snu (w tym bezsennos¢ i wyraziste sny), pobudzenie
lub niepokdj, nudnosci oraz (lub) wymioty, drzenie, splatanie, nadmieme pocenie, bole gtowy, biegunka, kotatanie serca, chwiejnosc emocjonalna, drazliwos¢ oraz zaburzenia
widzenia. Na g6t objawy te maja fagodne | umiarkowane nasilenie, choc u niektrych pacjentdw moga byc ciezkie. Zazwyczaj objawy wystepuja w ciaqu kilku pierwszych dni po
odstawieniu produktu leczniczego, choc istniej3 bardzo rzadkie doniesienia o takich objawach u pacjentow, ktdrzy przypadkowo pomineli dawke produktu leczniczego. Na ogét
objawy te ustepuja samoistnie, zazwyczaj w ciagu 2 tygodni, cho¢ u niektrych os6b moga utrzymywac sie diuzej (2 do 3 miesiecy lub dtuzej). W przypadku odstawiania produktu
leczniczego zaleca sie zatem stopniowe zmniejszanie dawki escytalopramu przez kilka tygodni lub miesiecy, w zaleznosci od reakeji pacjenta (patrz “Objawy z odstawienia
obserwowane po przerwaniu leczenia’, punkt 4.2). Choroba niedokrwienna serca Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne zaleca sie zachowanie ostroznosci w
przypadku pacjentdw z choroba niedokrwienng serca (patrz punkt 5.3). Produkt leczniczy Elicea zawiera laktoze, dlatego nie nalezy go stosowac u pajentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchfaniania glukozy-galaktozy. 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne
rodzaje interakji. Interakcje iczne Przeciwwskazane leczenie skojarzone; inhibitory MAO U pacjentéw leczonych lekiem z grupy
SSRI w skojarzeniu z ni inhibitorem i (MAO) oraz u pacjentéw, ktdrzy niedawno przerwali leczenie lekiem z grupy SSRI i
rozpoczeli leczenie takim inhibitorem MAQ, donoszono o wystapieniu ciezkich reakeji (patrz punkt 4.3). W niektdrych przypadkach u pacjentow wystapit zesp6t serotoninowy (patrz
punkt 4.8). Przeciwwskazane jest w skojarzeniu inhibitorami MAQ. talopramu mozna rozpoczac 14
dni po zaprzestaniu stosowania nieadwracalnego inhibitora MAQ. Miedzy odstawieniem escytalopramu a rozpoczgciem leczenia nieodwracalnym nieselektywnym inhibitorem
MAO nalezy zachowac co najmniej 7-dniowg przerwe. Odwracalny selektywny inhibitor MAO-A (moklobemid) Ze wzgledu na ryzyko zespotu serotoninowego nie jest zalecane
stosowanie escytalopramu w skojarzeniu z inhibitoremi MAO-A, takimi jak moklobemid (patrz punkt 4.3). Jesli takie leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy je rozpoczac podajac
najmniejszg zalecang dawke, a pacjent powinien pozostawac pod stafg kontrolg Kliniczng. Odwracalny nieselektywny inhibitor MAO-A (linezolid) Antybiotyk linezolid jest
odwracalnym nieselektywnym inhibitorem MAQ i nie powinien byc podawany, jesli pacjent jest leczony escytalopramenn. Jes]i takie leczenie skojarzone jest konieczne, leki nalezy
stosowac w najmniejszych zalecanych dawkach i podawac je pod Scista kontrola Kliniczng pacjenta (patrz punkt 4.3). Nieodwracalny selektywny inhibitor MAO-B (selegilina) Podczas
stosowania escytalopramu w skojarzeniu z selegiling (nieodwracalny inhibitor MAQ-B), nalezy zachowac ostroznos¢ ze wzgledu na ryzyko zespotu serotoninowego. Stosowanie
selegiliny w dawkach do 10 mg na dobe w skojarzeniu z mieszaning racemiczng cytalopramu byto bezpieczne. Leczenie skojarzone wymagajace zachowania Srodkéw ostroznosci:
Leki serotoninergiczne Podawanie w skojarzeniu z lekami o dziafaniu serotoninergicznym (np. tramadol, sumatryptan oraz inne tryptany) moze prowadzi¢ do zespotu
serotoninoweqo. Leki obnizajqce prdg drgawkowy Leki z grupy SSRI moga obnizac prég drgawkowy. Zaleca sig zachowanie ostroznosci podczas stosowania w skojarzeniu z innymi
lekami, ktére moga obnizac prog drgawkowy [np. lekami przeciwdepresyjnymi (Iekami trdjpierscieniowymi, lekami z grupy SSRI), lekami neuroleptycznymi (pochodnymi
fenotiazyny, pochodnymi tioksantenu i pochodnymi mefloching, i Lit, tryptofan o nasileniu dziafania w przypadkach
stosowania lekéw z grupy SSRI w skojarzeniu z litem lub tryptofanem. 7 tego wzgledu nalezy zachowac ostroznos¢ podejmujac skojarzone leczenie lekami z grupy SSRI oraz
wymienionymi lekami. Ziele dziurawca Stosowanie w skojarzeniu lekdw z grupy SSRI i produktéw roslinnych zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum) moze
doprowadzic do zwiekszenia czestosci wystepowania dziatari niepozadanych (patrz punkt 4.4). Krwotoki Stosowanie escytalopramu w skojarzeniu z doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi moze wplywac na ich dziatanie. W czasie wprowadzania leczenia escytalopramem lub jego koriczenia u pacjentéw leczonych doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi nalezy prowadzic doktadng kontrole parametréw krzepniecia krwi (patrz punkt 4.4). Jednoczesne stosowanie z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ) moze zwiekszac sklonnos¢ do wystepowania krwawien (patrz punkt 4.4). Alkohol Nie nalezy oczekiwac interakgji farmakodynamicznych lub farmakokinetycznych
escytalopramu z alkoholem. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych lekéw psychotropowych, spozywanie alkoholu podczas leczenia escytalopramem nie jest zalecane.
Interakeje farmakokinetyczne Wplyw innych lekéw na whasciwosci farmakokinetyczne escytalopramu Metabolizm escytalopramu zachodzi gléwnie z udzlafem izoenzymu
CYP2019. Iz0enzymy CYP3A4i CYP2D6 moga réwniez brac udziat ytalopramu, choc w mniej Wydaje sie, metabolitu
S-DCT (demetylowanego escytalopramu) jest czgsciowo katalizowany przez CYP2D6. Podawanie escytalopramu w skojarzeniu 2 30 mg omeprazolu raz na dobe (inhibitor CYP2C9)
spowodowato umiarkowane (0 okoto 50%) zwiekszenie stezenia escytalopramu w osoczu. Podawanie escytalopramu w skojarzeniu z 400 mg cymetydyny dwa razy na dob.
(umiarkowanie silny inhibitor enzymaw) spowodowato umiarkowane (0 okoto 70%) zwigkszenie stezenia escytalopramu w osoczu. Nalezy zatem zachowac ostroznos¢ podczas
stosowania w skojarzeniu z inhibitorami CYP2C19 (np. tyklopidyng) lub cymetydyng. Konieczne moze by¢
zmnigjszenie dawki escytalopramu na podstawie obserwadji dziatari ni h podczas leczenia Wplyw escytalopramu_na whasciwosc ne
innych lekéw Escytalopram jest inhibitorem izoenzymu CYP2D6. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas podawania escytalopramu w skojarzeniu z lekami, ktdre s3
metabolizowane géwnie z udziatem tego enzymu i maja maly indeks terapeutyczny, np. flekainid, propafenon i metoprolol (stosowane w niewydolnosci serca) lub niektdrymi
lekami dziafajacymi na OUN, metabolizowanymi gldwnie z udziatem CYP2D6, np. leki takie jak d i lub leki
przeciwpsychotyczne, takie jak rysperydon, tiorydazyna i haloperydol. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania. Podawanie w skojarzeniu z dezypraming lub metoprololem
spowodowato w obydwu przypadkach dwukrotne zwigkszenie stezenia w osoczu tych dwdch substratéw CYP2D6. Badania in vitro wykazaty, ze escytalopram moze réwniez
‘wykazywac sfabe dziatanie hamujace na izoenzym CYP2C19. Zaleca sig zachowanie ostroznosci podczas podawania w skojarzeniu lekdw metabolizowanych z udziatem CYP2C19.
4.6 Wptyw na ptodnosc, ciaze i laktacje Ciaza Dostepne dane Kliniczne dotyczace stosowania escytalopramu w okresie ciazy 53 ograniczone. W badaniach nad toksycznym
dziataniem escytalopramu na reprodukcje, hna szczurach, szkodliwe dziatanie na zarodek i ptdd, ale nie stwierdzono zwigkszonej czgstosci wad
rozwojowych (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Elicea nie nalezy stosowac w okresie ciazy, chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne oraz jedynie po dokltadnym rozwazeniu
ryzykai korzysci. Noworodka nalezy ¢,jedli kobieta ie produktu Elicea w podr k azy, zwlaszcza w tizecim trymestrze. W okresie cigzy
nalezy unikac nagtego odstawienia produktu leczniczego. Po stosowaniu przez kobiete leku z grupy SSRI/SNRI w pdzniejszych okresach ciazy, u noworodka wystapic moga

moczem. ma charakter liniowy. Stan stacjonamy stgzenia U osiagany jest po okoto tygodniu. Srednie stezenia w stani e 50 nmol/|
(zakres od 20 do 125 nmol/l) osiagane s3 podczas podawania dawki dobowej wynoszacej 10 mg. Pacjenci w podeszlym wieku (powyzej 65 lat) Wydaje sie, ze eliminacja
escytalopramu zachodzi wolniej u pacjentow w podeszlym wieku w porwnaniu z miodszymi pacjentami. Wartosc pola pod krzywa stezenie - czas (AUC) jest o okolo 50 % wigksza
u 0s6b w podesztym wieku w pordwnaniu z miodymi zdrowymi ochotnikami (patrz punkt 4.2). Zaburzenia czynnosci watroby U pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (kryterium A i B wedtug klasyfikacji Childa i Pugha) okres pottrwania escytalopramu byt okoto dwa razy diuzszy, a ekspozycja okoto 60% wieksza
niz uos6b z prawidtowg czynnoscia watroby (patrz punkt 4.2). Zaburzenia czynnosci nerek W przypadku podawania racemicznej mieszaniny cytalopramu pacjentom z zaburzeniem
czynnosci nerek (Klirens kreatyniny 10-53 ml/min) obserwowano dtuzszy okres péitrwania oraz niewielkie zwigkszenie ekspozycji. Nie badano stezen w osoczu metabolitdw, ale
moga byc one zwigkszone (patrz punkt 4.2). Polimorfizm Zaobserwowano, ze u 0sob wolno ch leki z udziatem izoenzymu CYP2C19, stezenie exy\ampramu w
‘0soczu byto dwa razy wigksze niz u 0s6b o szybkim metabolizmie. U os6b lekow przy udziale izoenzymu CYP206 ni mian
ekspozyqi (patrz punkt 4.2). 5.3 PrzedKliniczne dane o bezpieczeristwie W przypadku escytalopramu nie wykonano petnego zestawu konwencjonalnych badar
przedKlinicznych, poniewaz przeprowadzone na sztzuva(h badania toksykologiczno-kinetyczne i toksykologiczne escytalopramu i cytalopramu wykazaty podobny profil. Wszystkie
informacje dotyczace cytalopramu mozna dnies¢ do es(yta\opvamu W pordwnawczych hadama[h toksykologicznych na sz(zuva(h ex(yta\opvam icytalopram puwodowafy
kodliwe serce, w tym zastoinowq $¢ serca, po trwajacym kilka tygodni pod: wywolujacych ogdlne dziatanie toksyczne. Szkodliwe d:
na serce wydaje sig miec raczej wiazek z maksymalnymi stezeniami w osoczu niz z 0géing ekspozycja (AUC). Maksymalne stezenia w osoczu, ktdre nie powodowaly dziafar
fly osiem razy wigksze od osigganych podcza: Kinicznego, a wartos¢ AUC dla escytalopramu byta zaledwie 3 do 4 razy wieksza niz ekspozycja podczas
stosowania Klinicznego. W przypadku cytalopramu wartosci AUC dla S-enancjomeru byly 6 do 7 razy wieksze niz ekspozycja podczas stosowania klinicznego. Wyniki te s3 zapewne
zwigzane z silnym wptywem na aminy biogenne, tzn. wtéme do pierwotnego dziafania farmakologicznego, skutkujac efektem hemodynamicznym (redukcja przeptywu krwi
w naczyniach wieficowych) oraz niedokrwieniem. Jednake dokfadny mechanizm dziafania kardiotoksycznego nie jest jasny. Doswiadczenia Kliniczne w stosowaniu cytalopramu
oraz dowiadczenia uzyskane na podstawie badari klinicznych z escytalopramem nie wskazuja, aby wyniki te korelowaty z dziafaniem obserwowanym podczas stosowania
klinicznego. Po dfugotrwatym stosowaniu escytalopramu i cytalopramu u szczuréw obserwowano zwigkszenie zawartosci fosfolipidow w niektérych tkankach, np. ptucach,
najadrzach i watrabie. Zwiekszenie zawartosci fosfolipidow w najadrzach i watrobie stwierdzono podczas ekspozycji na produkt podobnej jak u ludzi. Dziafanie to przemijato po
zaprzestaniu podawania produktu. Kumulacje fosfolipidow (fosfolipidoze) u zwierzat obserwowano w zwiazku z wieloma lekami o whasciwosciach amfifilnych kationdw. Nie
wiadomo, czy aawwsko to ma jakies znaczenie u czlowieka. W badaniu toksycznego wplywu na rozwoj u szczurw dziafanie embriotoksyczne (zmniejszenie masy ciata ploddw i
przypadku narazenia wyrazonego wartoscia AUC wigk d 90 podcza: Klinicznego.
Nie stwierdzono zwigkszonej czgstosci wystepowania wad rozwojowych. Badania w okresie okoto- i pourodzeniowym wykazaly zmniejszenie przezywalnosci w okresie laktacji,
podczas narazenia wyrazonego wartoscia AUC wigkszego od narazenia obserwowanego podczas zastosowania Klinicznego 6. DANE FARMACEUTYCZNE 6.1 Wykaz substancji
pomocniczych Adzert tabletki: Laktoza jednowodna, Krospowidon, Powidon K 30, Celuloza mikrokrystaliczna, Skrobia Zelowana kukurydziana, Magnezu stearynian. Otoczka
tabletki: Opadry White o skladzie: Hypmme\uza 6P Tytanu dwutlenek (E 171), Laktoza jednowodna, Makrogol 3000, Triacetyna. 6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci 2 lata. 6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas pvze(hnwywania Brak specjalnych zaleceri dotyczacych przechowywania. 6.5 Rodzaj i zawartos¢
opakowania Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku. Opakowania: 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 1001 200 tabletek powlekanych. Pojemnik z
HDPE: 250 tabletek powlekanych. Nie wszystkie wielkosci opakowar musza znajdowac sig w obrocie. 6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania
produktu leczniczego do stosowania Bez szczegdlnych wymagan. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z lokalnymi przepisami. 7.
PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU KRKA, d.d. Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia 8.
NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO 0BROTU 5 mg: Pozwaolenie nr 16154. 10 mg: Pozwolenie nr 16155. 10 mg: Pozwolenie nr 16156. 9. DATA WYDANIA
PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU / DATA PRZEDEUZENIA TERMINU WAZNOSCI POZWOLENIA 01.12.2009 r. 10. DATA ZATWIERDZENIA LUB
CZESCIOWE) ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 14.09.2011

Produkty lecznicze Hlicea 5 mg tabletki powlekane, Elicea 10 mq tabletki powlekane, Elicea 20 mg tabletki powlekane nie podlegaja refundacji*.

*Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu r
Tmaja2012.

lekéw, srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzier

Szczegdtowe informacje dostepne na zyczenie.

KRKA - POLSKA Sp. z 0.0.
ul. Rwnolegta 5
02-235 Warszawa

tel. 225737500

faks: 2257375 64
e-mail: poland@krka.biz
www.krkapolska.pl

XIll Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sadowego, Numer KRS: 0000025060,
NIP: 526-10-31-829, Numer REGON: 010164219, Kapitat zakfadowy: 17 490 000,00 1.

(T4 KRKN



PSYCHIATRIA

Jak szybko dzialajq leki
przeciwdepresyjne?
Jak szybko dziala escitalopram?

How fast are antidepressants?
How fast is escitalopram?

Summary

The most conventional view suggests that clinical effects of the
antidepressive treatment, with SSRIs or SNRIs, take 2-3 weeks or
even more to become evident for patients and psychiatrists. Anti-
depressants can modulate neural plasticity only in long-term treat-
ment pattern. It was proved, for example, that up-regulation of the
3,5-cyclic adenosine monophosphate (CAMP) system can be indu-
ced by chronic but not short antidepressant administration. On the
other hand, there are many studies, where the drug response is
delayed only one week or even less. The question of more rapid
onset of antidepressive treatment leads to never-ending debate
what is the origin of those differences. Some effects may result
from a typical RCTs’ design, with weekly repeated assessments.
Some differences can be attributed to nonspecific effects, including
the placebo effect. What is the most interesting, there are also stu-
dies that describe some specific, rapid-onset antidepressants,
what can be also the case of escitalopram. Escitalopram efficacy
can be identified as early as after one week, what is probably me-
diated by synaptic plasticity in selective brain areas.
Keywords: escitalopram, onset of action, efficacy, antidepres-
sant, depression.
Stowa kluczowe: escitalopram, poczatek dziatania, skutecznos¢,
lek przeciwdepresyjny, depresja.

Prof. dr hab. n. med. Bartosz Loza
Kliniki Psychiatrii WUM
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Bartosz Loza

nych nalezy do najwazniejszych i najstarszych kwe-
sti w psychofarmakoterapii zaburzen depresyj-
nych. Podkreslane jest znaczenie tej problematyki w prak-
tyce psychiatrycznej. Opdznienie terapii przeciwdepresyj-

nej jest niebezpieczne z wielu powododw (1,2,3):

e przediuza ostrg faze choroby, powodujac wyczerpanie
zasobow wiasnych pacjenta i dalszg deterioracje jego
spoteczno-zawodowych podstaw funkcjonowania;

e zwigksza zagrozenie samobojcze, do ktdrego mogg sie
dodatkowo przyczynia¢ niektére objawy uboczne zapo-
czgtkowanego leczenia, przy czym szczegdlne ryzyko
dotyczy pierwszego tygodnia terapii;

e zwieksza ryzyko przerwania leczenia;

e zwieksza ryzyko ze strony towarzyszgcych chordb so-
matycznych;

e zwieksza koszty bezposrednie i posrednie — od kosztow
obnizonej produktywnosci do kosztéw ochrony zdrowia.

T emat szybkosci dziatania lekdéw przeciwdepresyj-

Szybsze dziatanie lekdw przeciwdepresyjnych jest jed-
nym z najsilniejszych predyktoréw wczesnej poprawy (np.
w zakresie zachowan samobdjczych), jak i kohcowej sku-
tecznosci terapii (1,4). Co jednak wyznacza ,poczatek
dziatania” leku przeciwdepresyjnego i jakie tempo popra-
wy klinicznej uznamy za ,szybkie”?

Badania nad szybkoscig dziatania lekéw sg nierzadko
zastgpowane sfabo udokumentowanymi przekonaniami
lub sg wrecz skiadnikiem pewnej ,mitologii klinicznej”.
Przekonania te w swojej najbardziej skrajnej formie wyra-
zajg sie twierdzeniem o niezwlocznym poczatku dziata-
nia, a réwnoczesnie konkuruja paradoksalnie ze stwier-
dzeniem, iz skuteczno$¢ antydepresantow nalezy oce-
nia¢ po 4, 6 lub 8 tygodniach leczenia. Zrodiem tych
skrajnych pogladdéw jest przede wszystkim brak odpo-
wiednich danych klinicznych. Na przyktad wiadomo, ze
wiekszos$¢ badan klinicznych (rejestracyjnych) nie prze-
kracza 8 tygodni, wiec pojawia sie dowolnos¢ rozwazan
o tym, co wystepuije ,poza horyzontem” 8 tygodni. Skad-
ingd postulat oczekiwania dwdch miesiecy na rezultat le-
czenia jest dyskusyjny, zbliza sie bowiem do punktu sa-
moistnej poprawy. Z kolei postulat ,niezwiocznej” popra-
wy wymaga badan czestszych niz co tydzien, czyli ina-
czej, niz jest to realizowane w standardowych pracach
klinicznych. W praktyce, opublikowane dane umozliwiajg
metaanalizy popraw, ktére wystgpity nie wczesniej, niz po
1. tygodniu leczenia.

Wczesna odpowiedz na lek jest trudna w ocenie, do-
konuje sie w jakiej$ czesci intuicyjnie, dzieki gotowosci po-
znawczej na zmiany i doSwiadczeniu terapeutycznemu.
Sztywna metodologia badan klinicznych jest w tym zakre-
sie mato czuta. Same warunki wigczania pacjentow, w kla-
sycznych badaniach dopuszczajg zaledwie jednego pa-
cjentdw z zaburzeniami depresyjnymi na siedmiu pacjen-
téw ,rzeczywistych” (5), co oznacza, ze indywidualne spo-
strzezenia w ramach ,realnej praktyki” sg moze trudne do
potwierdzenia, ale tez nie nalezy ich z géry odrzucac.

Waznym odniesieniem dla prognozy szybkosci efektu
przeciwdepresyjnego sa wyniki leczenia zaburzen depre-
syjnych za pomocg elektrowstrzgséw. Mozna oczekiwac,
iz po pierwszym tygodniu leczenia (3 razy w tygodniu elek-
trowstrzasy) poprawa wyniesie w grupie srednio 30% cai-
kowitej redukcji w skali Hamiltona i 60% redukcji po
dwach tygodniach (6). Znamienne, ze juz pierwszy zabieg
umozliwia 24,3% tej redukcji. Jednoczesnie 15% pacjen-
téw (,znaczaca klinicznie mniejszo$¢”) osigga istotng po-
prawe dopiero po 9-12 zabiegach, przy czym dalsza po-
prawa — po uzyskaniu korzystnych wynikoéw w trakcie sze-
Sciu zabiegéw — jest prognostycznie niemal absolutnie
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pewna. Abstrahujgc od ilosciowej skali ujawnionej popra-
wy, podstawowg wartoscig tego badania jest dowdd, iz
szybka, ujawniajgca sie po tygodniu poprawa jest reali-
stycznym celem leczenia biologicznego. Podobne tempo
poprawy mozliwe jest takze w farmakoterapii depresii.
W duzej metaanalizie (7) wykazano, ze do zrdéznicowania
efektow dziatania lekdéw przeciwdepresyjnych i placebo
dochodzi w ciggu pierwszych 5 dni, a maksymalne zréz-
nicowanie jest stwierdzane ok. 14. dnia leczenia.

Szybko dziatajace leki przeciwdepresyjne

Préby réznicowania lekdw przeciwdepresyjnych, w za-
leznosci od szybkosci dziatania, sg znane od lat. Praktycz-
nie, kazdy nowy lek byt analizowany pod tym kagtem. Dzi§
juz zapomniany termin ,tachytymoleptyki” odnoszono do
tych trojeyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych, ktore
dysponujgc przewazajgcym mechanizmem katecholami-
nergicznym, mialyby zwigksza¢ aktywno$¢ pacjentow juz
w pierwszym tygodniu (np. desipramina, nortryptylina,
protryptylina). Zbyt ,katecholaminergiczny” mechanizm
dziatania prowadzit jednak do niepokoju psychoruchowe-
go i leku, a w rezultacie do rezygnaciji z leczenia. Z kolei
amineptyna, oddziatujgc dopaminergicznie, miataby inten-
sywniej i szybciej zwieksza¢ naped i podnosi¢ nastrdj. Lek
wycofano jednak ze wzgledu na ryzyko uzaleznienia. Naj-
diuzsze nadzieje wigzano z IMAO (inhibitorami monoami-
nooksydazy), zarébwno tymi najstarszymi, nieodwracalny-
mi, sprzed 60 lat, jak i nowszymi, bezpieczniejszymi jak
moklobemid czy brofaromina. Postulowany wzrost szyb-
kosci dziatania wigkszosci z tych lekdw nie miat na popar-
cie tych tez odpowiednich badan — biorgc pod uwage
wspoiczesne standardy. Desipramina, w odpowiednio za-
projektowanych warunkach eksperymentalnych, nie ofe-
ruje zadnego ,przyspieszenia” dziatania przeciwdepresyj-
nego (8), a najlepiej przebadany IMAO — moklobemid — nie
rozni sie dynamikg popraw od innych, poréwnywanych
z nim lekow (7).

Od ok. 10 lat, wérdd ,szybko dziatajgcych” lekdw prze-
ciwdepresyjnych, wymienia sie z reguly te same $rodki.
W 2001 r. zaliczano tu: citalopram, wenlafaksyne i mirta-
zapineg (2), a w 2008: escitalopram, wenlafaksyne, mirta-
zapine i duloksetyne (5). W tej drugiej z cytowanych prac
wskazano, ze spoéréd lekdw przeciwdepresyjnych szyb-
kie dziatanie szczegdlnie prawdopodobne jest w wypadku
escitalopramu, zastrzegajgc réwnoczesnie, ze wnioski
opierajg sie na analizach wtérnych (szybkos$¢ dziatania nie
byta celem pierwotnym zrédtowych badan). W wypadku
wszystkich tych lekdw, istotnie szybsze dziatanie kliniczne
wykazano w okresie pierwszych dwdch tygodni leczenia,
poréwnujac je z placebo lub z innymi substancjami czyn-
nymi. To, co je faczy, to z reguty ztozony mechanizm dzia-
tan farmakologicznych.

Podstawy farmakologiczne szybkiego dziatania
lekéw przeciwdepresyjnych

Leki przeciwdepresyjne fatwo penetrujig do wnetrza
OUN (4). Zadne opdéznienie efektéw klinicznych nie wyni-
ka wiec z przyczyn farmakokinetycznych. Na dalszych
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etapach ich dziatanie pozostaje jednak juz tylko hipote-
tyczne. Nawet fundamentalny efekt hamowania wychwy-
tu zwrotnego serotoniny nie jest pewny, co pokazuje przy-
kiad tianeptyny (zwiekszajgcej wychwyt zwrotny serotoni-
ny) oraz alternatywne hipotezy dziatania oparte na kon-
cepcjach neuroplastycznych (9). Proby prostego, pokar-
mowego uzupefiania serotoniny w OUN, w formie diety
z tryptofanem nie powiodly sie (4).

¢ Najpopularniejszym z wyttumaczen szybkiego dziafania
lekéw przeciwdepresyjnych jest ich ,podwdjny mecha-
nizm” (dual action), przez co z reguly rozumie sie rowno-
czesne oddzialywanie na uktad serotoninergiczny i nora-
drenergiczny. Klasycznym przykitadem, a wrecz symbo-
lem tej hipotezy stafa sie wenlafaksyna. Jednak w isto-
cie bardzo wiele lekéw przeciwdepresyjnych, tych histo-
rycznych i dostepnych obecnie, dziata bardzo podobnie
do wenlafaksyny. Trudno tez byloby uznac, ze szybkos¢
dziatania pozostatych przedstawicieli grupy SNRI (milna-
cipran, duloksetyna) specjalnie odbiega od wenlafaksy-
ny (5,10). Legendzie ,podwdjnego mechanizmu” wenla-
faksyny nie zaszkodzity nawet kolejne porownania z in-
nymi lekami, ktére nie potwierdzity jej szybszego efektu
terapeutycznego (4). Z kolei wskazuje sie, ze uzycie Kil-
ku mechanizmdéw dziatania moze mie¢ ,,sumujgce” zna-
czenie, gdyz i tak chodzi raczej o odlegte, zlokalizowane
w okolicach przedczotowych oddziatywania neuropla-
styczne na receptory D1 (11).

Inna, bardzo czesto dyskutowana koncepcja tgczy szyb-
kos¢ dziatan klinicznych antydepresantéw z ich aktywno-
Scig wobec receptora serotoninowego 5-HT1A (12).
Koncepcja ta rozwineta sie nastepnie w proby augmen-
tacji terapii SSRI za pomocg buspironu lub pindololu,
a obecnie odzywa w mechanizmie nowego leku przeciw-
depresyjnego — vilazodonu. Nalezy podkreslic, iz wiek-
sz0S8¢ nadziei poktadanych w tym mechanizmie, np. po-
przez augmentacje pindololem (1), nie spetnita sie i od
czasu nieudangj, dwukrotnej proby rejestracji gepironu
brak jest entuzjastow tej koncepdiji.

W ostatnich latach popularnos¢ zdobywa hipoteza ,przy-
spieszenia” efektéw leczenia przeciwdepresyjnego po-
przez blokade receptora serotoninowego 5-HT2A (13).
Trudno powiedzieC, czy chodzi o aktywnos¢ wtasng tego
receptora, czy ,przekierowanie” aktywnosci serotonino-
wej na szlaki receptorow 5-HT1A (koncepcja jak wyzej).
Niewatpliwie hipoteza ta najlepiej pasuje do mirtazapiny,
znanej z szybkich efektéw klinicznych. Zresztg aktywnosé
mirtazapiny jest tez wyjasniana w oparciu 0 wymieniong
koncepcije ,podwdjnego mechanizmu” dziatania, bowiem
lek ten oddziatuje na bardzo liczne receptory i serotonino-
we, i katecholaminowe. Hipoteza blokady receptora
5-HT2A w jeszcze wigkszym stopniu uzasadnia po-
wszechne wspdiczesnie stosowanie polaczen lekéw
przeciwdepresyjnych z neuroleptykami, np. w lekoopor-
nych depresjach. W USA do takich potgczen zarejestro-
wano olanzapine, kwetiapine i aripiprazol.

Szybki efekt (po 2 godzinach) poprawy nastroju, w wy-
niku podania jednorazowej dawki ketaminy, jest zwigza-
ny z uklfadem glutaminowym (1). Ketamina jest antago-
nistg receptorow NMDA i tym samym zwieksza aktyw-
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nos¢ AMPA. Efekt moze sie wigza¢ ze wspomniang juz
koncepcjg oddzialywan na receptory D1 w okolicach
przedczotowych (11). Oba ukfady kontrolujg sie wzajem-
nie. Co ciekawe, efekt ten utrzymuje sie przez kolejne
2 tygodnie.
Szybkie, obserwowane w pierwszym tygodniu terapii
efekty dziatania agomelatyny, niedawno zarejestrowa-
nego agonisty receptorow melatoninowych, taczg sie
z normalizacjg cykléw dobowych (14). Zacheca to do
siegania do wszelkich, takze pozafarmakologicznych
metod terapii, w celu normalizacji zjawisk chronobiolo-
gicznych. Skadingd dziatanie przeciwstawne — depry-
wacja snu — daje efekt przeciwdepresyjny, ale nietrwa-
ty. Normalizacja za pomocg agomelatyny dotyczy catej
osi podwzgoérzowo-przysadkowej. O$ mozna takze re-
gulowac, z szybkim (po kilku godzinach) efektem prze-
ciwdepresyjnym, podajac TRH (1); efekt jest jednak nie-
trwaty.

Szybkos¢ dziatania escitalopramu jest taczona z kilko-

ma, zapewne uzupetniajgcymi sie mechanizmami (15):

— jest to najbardziej wybiérczy z selektywnych inhibito-
row wychwytu zwrotnego serotoniny;

— to wyselekcjonowany, lewoskretny izomer, posiadajg-
cy poprawiony —w stosunku do mieszaniny racemicz-
nej izomeréw — profil bezpieczenstwa, dzieki czemu
potencjalne objawy uboczne nie ograniczajg tempa
i stopnia odpowiedzi klinicznej;

— escitalopram jest tez prezentowany jako lek o po-
dwodjnym mechanizmie dziatania, chociaz o jeszcze
inny mechanizm w tym wypadku chodzi; oprécz wig-
zania sie z transporterem serotoniny w migjscu typo-
wym dla SSRI, escitalopram przytgcza sie u podstawy
transportera do tzw. migjsca allosterycznego, modyfi-
kujgc ksztaft biatka, co dodatkowo zwieksza hamo-
wanie wychwytu zwrotnego serotoniny (16);

— escitalopram oddziatuje neuroplastycznie juz w 7. dniu
terapii (poprzez BDNF, system kinaz i CREB), uaktyw-
niajgc osrodki istotne dla regulaciji emociji, jak hipokamp
i okolice przedczotowe (17); badania wskazujg, ze
opdZznienie w dziataniu lekéw przeciwdepresyjnych po-
wstaje w okresie, w ktérym $rodki te indukuja powsta-
wanie BDNF; w przypadku eksperymentalnych infuzji
BDNF do hipokampa u zwierzat, efekt ,przeciwdepre-
syjny” jest szybki i utrzymuije sie przez wiele dni (1);

— tylko izomer lewoskretny citalopramu, czyli escitalo-
pram (a nie prawoskretny R-citalopram), jest w stanie,
systematycznie podawany, zainicjowaé poprzez biat-
ko G proces wzrostu aktywnosci cAMP i w konse-
kwencji uruchomic¢ kaskade zmian neuroplastycznych
w OUN; warto zwréci¢ uwage, ze ten opis dziatania
escitalopramu nie zawiera odwotfania do farmakolo-
gicznych wplywdw na mechanizmy serotoninowe (9).

Jak juz wczesniej prezentowano, szybkie dziatanie tera-
peutyczne w zaburzeniach depresyjnych mozna tez uzy-
ska¢ za pomoca elektrowstrzgséw, czasem tgczac to
dziatanie z farmakoterapig, a takze przy uzyciu innych in-
strumentalnych i eksperymentalnych metod (stymulacje
polem magnetycznym, gleboka stymulacja mézgu, sty-
mulacja nerwu btednego).

PSYCHIATRIA

Poczatek dziatania lekéw przeciwdepresyjnych
jako kwestia metodologiczna

Wielokrotnie podchodzono do kwestii szybkosci po-
czatku dziatania antydepresantow, jako do kwestii bar-
dziej metodologicznej, niz klinicznej. Wskazywano na
nierozwigzane, fundamentalne problemy badawcze,
siegajgce nawet istoty — potwierdzenia lub zaprzeczenia
— szybkiego dziatania lekdéw przeciwdepresyjnych (2).
Czes¢ z autoréw, konfrontujgc sie z tym problemem,
formutowata wrecz sceptyczny wniosek, iz nie mozna
znalez¢ wzorcowego podejscia badawczego (18).

e Jak juz wskazano, standardowe badania kliniczne le-
kéw przeciwdepresyjnych realizowane sg niemal za-
wsze ze sztywnym, tygodniowym schematem badan
kontrolnych. W rezultacie wystepuje niedobdr danych
pozwalajgcych na wglad i metaanalize wynikéw Kkli-
nicznych ponizej 7. dnia leczenia antydepresantami
(19).

W jednej ze starszych prac (7), kumulujgc kilka lekdw
i badan (amitryptylina, oksaprotylina, imipramina, mo-
klobemid, placebo), ustalono, ze kliniczny poczatek
dziatania lekéw przeciwdepresyjnych miesci sig prze-
cietnie w pierwszych dwoch tygodniach (poczatek
zdefiniowany jako 20% redukcji zaburzen). Pacjenci,
ktérzy uzyskali uchwytng klinicznie poprawe w pierw-
szych dwdch tygodniach, reprezentowali 70% osdb,
u ktorych nastgpita satysfakcjonujgca poprawa (50%
redukcji zaburzen). Pierwsze dwa tygodnie nie tylko
wiec zawierajg w sobie poczatek dziatania lekow prze-
ciwdepresyjnych, ale tez decydujg rokowniczo.
Podstawowa jest kwestia zrédta oceny. Ocena obiek-
tywna dokonywana przez lekarzy jest znaczgco od-
mienna od ,0pdznionej” oceny subiektywnej wedfug
pacjentéw (7). Znaczenie tej niezgodnosci jest nawet
wieksze od réznic w charakterystyce dziatania po-
szczegoblnych lekow. Badajgc skalami do oceny zabu-
rzeh depresyjnych, obiektywng — Hamiltona i subiek-
tywng — Zunga, uzyskano po pierwszym tygodniu 2-
lub 5-krotnie nizsze wyniki poprawy za pomocg skali
do oceny subiektywnej. Wyniki subiektywne i obiek-
tywne zréwnaly sie dopiero po 4 tygodniach. Jest
z kolei znamienne, ze subiektywna ocena 0séb przyj-
mujgcych placebo byta przez caly czas zblizona do
oceny obiektywnej.

Za gtéwny problem metodologiczny wczesnej oceny
terapii uwaza sie efekt placebo, maskujgacy dziatanie
lekdw. Zwolennicy badan naturalistycznych ,odwra-
cajg” jednak krytyke zwigzang z efektem placebo.
Efekt ten miatby by¢ najsilniejszy w badaniach
przedrejestracyjnych, gdzie personel jest najbardzie;
zmotywowany do terapii. W rezultacie réznica w wy-
nikach miedzy lekiem czynnym a placebo staje sie
nieczytelna. Jednak w warunkach przecietnych, ru-
tynowych, efekt placebo stabnie, co powoduje, ze
w naturalistycznych terapiach mozna oczekiwac nie-
zafatszowanych wynikéw farmakoterapii. Stad
uprawnione przekonanie wielu klinicystow o wcze-
snym poczatku dziatania wybranego leku.
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Escitalopram: charakterystyka poczatku dziatania

Escitalopram od kilku lat zajmuje czotowe pozycje
w metaanalizach skutecznoéci i tolerancii lekdw przeciw-
depresyjnych (10,20). Podejmuje sie prace w celu scha-
rakteryzowania ilosciowego i jakosciowego tej przewagi
oraz wyjasnienia mechanizmow lezacych u podstaw efek-
tow Klinicznych. Szybki poczgtek leczenia escitalopra-
mem jest traktowany jako fundament dla kumulujgcych
sie w czasie korzysci klinicznych.

W trakcie leczenia escitalopramem zaburzen depresyj-
nych (tzw. duzej depresji), mozna uzyskaé, w poréwnaniu
z innymi lekami przeciwdepresyjnymi (SSRI i duloksetyna),
nastepujgce rezultaty (20):
¢ wiekszg redukcije zaburzen — $rednio 0 1,13-1,73 punk-

tow w skali MADRS (Montgomery-Asberg Depression

Rating Scale);

e wiekszy udziat popraw w grupie — $rednio o 7-8,3%;
¢ wiekszy udziat remisji w grupie — $rednio o 5,1-17,6%.

Metaanaliza dostepnych badan wykazata, ze escitalopram
umoZzliwia po tygodniu wiekszg redukcje zaburzeh depresyj-
nych w poréwnaniu z innymi SSRI lub wenlafaksyng o prze-
diuzonym dziataniu (21). Przy pomiarze skalg MADRS, $red-
nia redukcja ilosciowa wynosi dla escitalopramu -3,9 pkt,
a dla pozostalych antydepresantow —3,4 pkt, co pozostaje
istotne statystycznie (p < 0,029). Chociaz ilosciowo wydaje sie
to niewiele, jednak biorgc pod uwage, ze jest to roznica ujaw-
niona juz w 1. tygodniu, rokuje to silnie na zréznicowanie wy-
nikéw w kolejnych tygodniach na korzys¢ escitalopramu.
W cytowanej metaanalizie, podobnie do wynikéw MADRS,
byly zréznicowane wyniki innych skal klinicznych (21).

Sposrod najwazniejszych prac badawczych, przytoczyé
nalezy poroéwnanie 155 pacjentow przyjmujgcych escita-
lopram (10 mg/dobe) lub placebo (N = 154) (22). Znacza-
ca poprawa ujawnifa sie juz po pierwszym tygodniu
i utrzymywata przez nastepne tygodnie. W analizie LOCF
stwierdzono 2,7 pkt roznicy (p < 0,002) w skali MADRS.
W tym samym czasie citalopram (N = 160; 20 mg/dobe)
nie osiggnat statystycznego zréznicowania z placebo.

Istnieje niewiele poréwnan ,head-to-head” z udzialem
escitalopramu. Niestety, wiekszos¢ z nich byta konstruowa-
na w oparciu o $cisle okreslone wymogi (najczesciej reje-
stracyjne). Stad paradoksalnie, badania te nie wnosza wie-
cej, niz metaanalizy i prace oparte na agregacji wynikow.

W badaniu opartym na zafozeniu bycia ,nie gorszym”
statystycznie w szybkosci uzyskania poprawy, duloksety-
na i escitalopram osiggnely nierdznigcy sie statystycznie
rezultat prawdopodobnej poprawy (—20% w skali Hamilto-
na; poprawy odpowiednio u: 42,6% i 35,2% pacjentéw)
w drugim tygodniu terapii (dawki odpowiednio: 60 mg/do-
be i 10 mg/dobe). Jednak istotng poprawe obserwowano
w wypadku obu lekéw juz w pierwszym tygodniu, ocenia-
jac za pomoca skali Maiera (6-punktowej, skroconej wer-
sji skali Hamiltona), w poréwnaniu z placebo (23).

Ze zrozumialych wzgleddw, zaciekawienie budza poréw-
nania escitalopramu z citalopramem. W wigkszosci badan
wykazano przynajmniej tendencije do przewagi skutecznosci
escitalopramu nad citalopramem (19). Statystyczna przewa-
ga (poprawa Kliniczna) réznicuje sie istotnie statystycznie
w 8. tygodniu w badaniach klinicznych (19). Z kolei w bada-
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niach przedklinicznych na zwierzgtach uzyskano wyniki po-
twierdzajgce, ze escitalopram powoduje szybsze efekty far-
makologiczne (w pierwszym tygodniu) w poréwnaniu z cita-
lopramem (22). Odpowiednie badanie kliniczne przyniosfo
jednak tylko czesciowe potwierdzenie tych danych; escitalo-
pram istotnie zréznicowat sie od placebo juz po pierwszym
tygodniu, natomiast citalopram nie osiggnagt analogicznego
zréznicowania statystycznego z placebo, chociaz pomiedzy
lekami nie ujawniono statystycznych roznic (22).

Analizujgc kwestie chronobiologii, warto odnies¢ sie do
ciekawej kwestii rokowniczej ustalonej w grupie oséb
z podwdjng diagnoza — zaburzeniami depresyjnymi
wspotistniejgcymi z uzaleznieniem od alkoholu. Lekoopor-
nos¢ na escitalopram wigzata sie z bardzo wczesnym po-
czatkiem pierwszego epizodu depresyjnego (Sredni wiek
14 lat), natomiast osiggniecie remisji — z pdzniejszym wie-
kiem pierwszego epizodu depresyjnego (Sredni wiek
32 lata) (24). Pozostaje to w zgodzie z generalnie najlep-
szg skutecznoscig farmakoterapii depresji wsrdd pacjen-
tow w Srednim wieku.

Jedng ze szczegdiowych, ale interesujgcych kwestii
jest struktura poprawy w terapii depresji — kolejnos¢ uste-
powania pojedynczych objawdéw lub grup objawdw.
Czes¢ autorow, troche dla potrzeb gloszonych przez sie-
bie teorii, twierdzi, ze skiadniki zespotu depresyjnego za-
chowujg sie homogennie w leczeniu (11). Inni wskazuja,
ze objawy somatyczne ustepuja jako pierwsze, a zaburze-
nia nastroju i w nastepnej kolejnosci — zaburzenia po-
znawcze — z opoznieniem (1). Postulaty, by depresja uste-
powata jak migrena czy astma w ciggu kilku godzin (1),
wydajg sie nieprawdopodobne, poniewaz szereg depre-
syjnych sadéw poznawczych wymaga do zmiany czasu
stopniowej pracy wglagdowe;.

W tym kontekscie ciekawa jest praca na temat kolejno-
Sci odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu escitalopramu
(25). W tej duzej metaanalizie, uwzgledniajgcej 5 innych
badan, ustalono nastepujgca strukture poprawy klinicznej:
e objawy ustepujgce w 1. tygodniu — siedem objawdw skali

MADRS: obiektywny smutek, deklarowany smutek, we-

wnetrzne napiecie, trudnosci w koncentracji, niezdolnosé

od przezywania uczu¢, mysli pesymistyczne, mysli samo-
bojcze; w wiekszosci sg to podstawowe objawy depresji;

® poprawa w 6.-8. tygodniu — trzy objawy: zaburzenia
snu, zaburzenia apetytu, poczucie zmeczenia.

Jednoczesnie, dynamika poprawy wskazuje, ze osoby,
ktore uzyskajg postep terapii w ciggu pierwszych 2 tygo-
dni (redukcja zaburzen o co najmniej 20%), az w 63% ma-
ja szanse na remisje po 8 tygodniach leczenia (25).

Podsumowanie

Escitalopram pozostaje wspdtczesnie liderem dwdch naj-
wazniejszych wskaznikdéw leczenia przeciwdepresyjnego:
skutecznosci i bezpieczenstwa (10,20). Szczegdlnym wkia-
dem w catkowitg, koncowg skutecznoSc escitalopramu jest
szybko$¢ jego dziatania. Poczatek poprawy mozna zaob-
serwowac juz z koncem pierwszego tygodnia leczenia. Efekt
ten mozna tlumaczy¢ zaréwno unikalnymi mechanizmami
receptorowymi, jak i wykazanymi w badaniach eksperymen-
talnych wczesnymi efektami neuroplastycznymi.
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tabletki powlekane
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Pewny krok w strone swiatta

Escitalopram np.: Elicea® -
szybclej L skuteczniej
w walce z depresja i lekiem (-3
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