KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ESLOREX® 10 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir tablet 10 mg essitaloprama esdeger 12,77 mg essilatopram oksalat igerir.
Yardimcir maddeler: Yardimci maddelerin listesi i¢in Bkz. B6lim 6.1

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Beyaz renkte, oval, bir yiizii ¢entikli film kapli tablet.

Tabletler iki par¢aya boliinebilir.
4, KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Major depresif durumlar,

Agorafobili veya agorafobisiz panik bozuklugu,

Sosyal anksiyete bozuklugu (sosyal fobi),

Yaygin anksiyete bozuklugu,

Obsesif Kompiilsif Bozukluk (OKB) tedavilerinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

20 mg’1n tizerindeki giinliik dozlarda giivenliligi kanitlanmamastir.

65 yas altindaki eriskinlerde maksimum doz 20 mg/giin olarak ayni sekilde kalmaktadir.

Major depresif durumlar
Giinde bir kez 10 mg olarak alinir. Bireysel hasta cevabina gore, doz giinde maksimum 20 mg'a
cikanlabilir.

Antidepresan cevap icin genelde 2-4 hafta gerekir. Belirtiler diizeldikten sonra, alinacak cevabin
konsolidasyonu igin en az 6 aylik tedavi siiresi gerekmektedir.

Agorafobili veya agorafobisiz panik bozuklugu
Giinlik 10 mg'lik doza gecilmeden once, ilk hafta giinde 5 mg'lik baslangi¢ dozu tavsiye edilir.
Doz daha sonra, alinacak bireysel hasta cevabina gore, giinde maksimum 20 mg'a ¢ikarilabilir.
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Maksimum etki, yaklasik 3 ay sonra alinir. Tedavi birkag ay siirer.

Sosyal anksiyete bozuklugu (sosyal fobi)

Giinde bir kez 10 mg olarak alinir. Semptomlarin giderilmesi igin genellikle 2-4 hafta gereklidir.
Hastanin bireysel yanitina goére doz 5 mg’a disiiriilebilir veya giinde maksimum 20 mg’a
cikarlabilir.

Sosyal anksiyete bozuklugu, kronik seyirli bir hastaliktir ve alinacak cevabin konsolidasyonu
icin 12 haftalik tedavi tavsiye edilir. Tedaviye cevap verenlerin 6 aylik uzun dénemli tedavisi
incelendiginde, relapsin énlenmesi bakimindan cevabin bireylere bagli olarak degerlendirilmesi
gerektigi goriilmiistiir. Tedaviden saglanan faydalarin diizenli araliklarla tekrar degerlendirilmesi
gerekir.

Sosyal anksiyete bozuklugu, spesifik bir bozuklugun iyi tanimlanmis tanisal terminolojisidir ve
asin ¢ekingenlikle karistirllmamalidir. Bu bozuklugun sadece profesyonel ve sosyal aktivitelere
onemli sekilde etki etmesi halinde ilagla tedaviye baslanmalidir.

Bu tedavi, kognitif davranissal terapi ile karsilastirmali olarak incelenmemistir. Ilacla tedavi, genel
tedavi stratejisinin bir pargasidir.

Yayqgin anksiyete bozuklugu
Baslangi¢ dozu giinde bir kez 10 mg’dir. Bireysel hasta cevabina gore, doz giinde maksimum 20
mg'a ¢ikarilabilir.

Tedaviye cevap veren hastalarda, uzun dénemli tedavi (20 mg/giin) en az 6 aylik calismalarla
degerlendirilmistir. Tedaviden saglanan faydalar ve doz diizenli araliklarla tekrar
degerlendirilmelidir (Bkz. Bolim 5.1).

Obsesif Kompiilsif Bozukluk (OKB)

Baslangi¢ dozu giinde bir kez 10 mg’dir. Bireysel hasta cevabina gore, doz giinde maksimum 20
mg’a cikarilabilir.

OKB kronik bir hastalik oldugundan dolay1 hastalar, semptomlarin giderildiginden emin olmak
icin yeterli siire tedavi edilmelidir.

Tedaviden saglanan faydalar ve doz diizenli araliklarla tekrar degerlendirilmelidir (Bkz. Bo6lim
5.1).

Uygulama sekli:
ESLOREX giinde tek doz olarak, besinlerle birlikte veya 6giin aralarinda kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Hafif veya orta dereceli bobrek islev bozuklugu olanlarda doz ayarlamasi gerekmez. Bobrek
islevi ciddi olarak azalmis (CLcr< 30 ml / dakika) hastalarda dikkatli olunmalidir (Bkz. Bolim
5.2).

Karaciger yetmezIligi
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Hafif veya orta dereceli karaciger islev bozuklugu olan hastalarda tedavinin ilk iki haftasi icin
baslangi¢ dozu olarak 5 mg uygulanmasi Onerilir. Bireysel hasta cevabina gore doz giinde 10 mg’a
yiikseltilebilir. Karaciger islevi ciddi olarak azalmis hastalarda, 6zellikle dikkatli doz titrasyonu
onerilir (Bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon (18 yas alti)
ESLOREX ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki adolesanlarin tedavisinde kullanilmamalidir (Bkz.
Bolim 4.4).

Geriyatrik popiilasyon (65 yas iistii)

Baslangi¢ dozu giinde 5 mg’dir. Bireysel hasta cevabina gore doz giinde maksimum 10 mg’a
yiikseltilebilir. (Bkz. Bolim 5.2).

ESLOREX’in yasli hastalarda sosyal anksiyete bozuklugundaki etkililigi aragtirilmamistir. 65 yas
tizerindeki yasli hastalarda essitalopram maksimum dozu 10 mg/giin’e diistiriilm{stiir.

CYP2C19 yoniinden zayif metabolize edici olan hastalar:

CYP2C19 yoniinden zayif metabolize edici olan hastalarda tedavinin ilk iki haftalik boliimiinde
baslangi¢c dozu olarak 5 mg kullanilmasi 6nerilir. Bireysel hasta cevabina gore doz, giinde 10 mg’a
yiikseltilebilir (Bkz. Boliim 5.2).

Tedavi sonlandirildiginda goriilen kesilme belirtileri

[lacin ani olarak kesilmesinden kagmilmalidir. Olas1 kesilme belirtilerini onlemek icin;
essitalopram tedavisine, en az bir veya iki haftalik siire igerisinde doz yavasca azaltilarak son
verilmelidir (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.8). Dozun azaltilmasi ve tedavinin kesilmesini takiben tolere
edilemeyen semptomlar olusursa, bu durumda, daha 6nce regete edilen doza yeniden baslanmasi
g6z onilinde bulundurulmalidir. Sonrasinda doktor dozu azaltmaya kademeli, ancak daha yavas
olarak, devam edebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelerinden herhangi birine (Bkz. Boliim 6.1) karsi asir1 duyarlilig
olanlarda kontrendikedir.

Non-selektif irreversibl monoamin oksidaz inhibitorleriyle (MAO-inhibitérleri) birlikte
kullanilmas: ajitasyon, tremor, hipertermi vb. belirtilerin goriildiigii serotonin sendromu riski
nedeniyle kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.5).
Essitalopramin reversibl MAO-A inhibitorleriyle (6rn. moklobemid) veya reversibl non-selektif
MAO-inhibitorii linezolid ile birlikte kombine kullanilmasi serotonin sendromuna neden olma riski
nedeniyle kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.5).

Essitalopram QT uzamasi oldugu bilinen hastalarda ya da konjenital uzun QT sendromu olan
hastalarda kontrendikedir.

Essitalopramin QT araligini uzattig1 bilinen diger tibbi iirlinlerle kullanimi kontrendikedir.

Pimozid ile birlikte kullanimi kontrendikedir.

3|18



4.4. Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri

Asagidaki 6zel uyar1 ve dnlemler Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitérleri (SSRI) terapétik
smifindaki tiim ilaglar1 kapsar.

Cocuklar ve 18 yasin altindaki adolesanlarda kullanimi

ESLOREX, cocuklar ve 18 yasin altindaki adolesanlarin tedavisinde kullanilmamalidir. Klinik
calismalarda antidepresanlar ile tedavi edilen ¢ocuklarda ve adolesanlarda, plasebo ile tedavi
edilenlerle karsilastirildiginda intiharla iliskili davranislar (intihar girisimi ve intihar diisiinceleri)
ve diismanlik (¢cogunlukla saldirganlik, zitlasma davranisi ve sinirlilik) daha sik gézlenmistir.
Klinik bir gereksinime dayanarak yine de tedavi etme karar1 alinirsa, hasta intihar semptomlarinin
ortaya ¢ikmasima karsi dikkatle izlenmelidir. Ayrica, ¢ocuklar ve adolesanlar igin biiylime,
olgunlagsma, kognitif ve davranigsal gelisim ile ilgili uzun donemli giivenlilik verisi
bulunmamaktadir.

Paradoksikal anksiyete

Panik bozuklugu olan bazi hastalar antidepresan tedavisinin basinda, artan anksiyete semptomlar:
sergileyebilir. Bu paradoksikal reaksiyon, tedaviye baslanmasindan itibaren ilk iki hafta i¢inde
cogunlukla kaybolur. Olasi anksiyojenik etkileri azaltmak i¢in diistik baslangi¢c dozu onerilir (Bkz.
Bolim 4.2).

Nobetler

Eger hasta ilk kez ndbet gegirirse veya daha dnce epilepsi tanisi olan hastalarda nobet sikliginda artig
varsa, essitalopram Kkesilmelidir. Stabil olmayan epilepsili hastalara SSRI verilmemelidir.
Epilepsisi kontrol altinda olan hastalar ise yakindan izlenmelidir.

Mani
Ge¢misinde mani/hipomani olan hastalarda SSRI'lar dikkatle kullanilmalidir. Hasta manik faza
girerse SSRI kesilmelidir.

Diyabet
Diyabetli hastalarda SSRI tedavisi glisemik kontrolii degistirebilir (hipoglisemi veya hiperglisemi).

Insiilin ve/veya oral hipoglisemik ilacin dozunun yeniden ayarlanmasi gerekebilir.

Intihar/intihar diisiincesi veya klinik kotiillesme

Antidepresan ilaglarin ¢cocuklar ve 24 yasina kadar olan genclerdeki kullanimlarinin intihar
diisiince ya da davramslarmi arttirma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle tedavinin
baslangici ve ilk aylarinda, ilag dozunun artirilma/azaltilma ya da kesilme dénemlerinde hastanin
gosterebilecegi huzursuzluk, asiri hareketlilik gibi beklenmedik davranis degisiklikleri ya da
intihar olasilig1 gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse tedavi edicilerce yakinen izlenmesi
gereklidir. ESLOREX, 18 yas ve iizeri hastalarda major depresif durumlar, agorafobili veya
agorafobisiz panik bozuklugu, sosyal anksiyete bozuklugu (sosyal fobi), yaygin anksiyete
bozuklugu ve obsesif kompiilsif bozukluk (OKB) tedavilerinde endikedir. ESLOREX ¢ocuklarda
ve 18 yasin altindaki adolesanlarin tedavisinde kullanilmamalidir. ESLOREX’in yash hastalarda
sosyal anksiyete bozuklugundaki etkililigi arastirilmamugtir.
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Depresyon; intihar diisiincesi, kendine zarar verme ve intihar (intiharla iliskili olaylar) riskinde
artis ile kendini gosterir. Bu risk anlamli bir iyilesme olusuncaya kadar devam eder. Tedavinin ilk
birkag haftasi veya daha fazla siirede bir diizelme olusmayabilecegi icin hastalar bir diizelme
olusuncaya kadar yakindan izlenmelidir. Genel Kklinik tecriibeye gore iyilesmenin erken
evrelerinde intihar riski artabilir.

Essitalopramin regetelendigi diger psikiyatrik durumlarda da intiharla ilgili olay riski artmis
olabilir. Ayrica bu durumlarla birlikte major depresif bozukluk da bulunabilir. Bundan dolay:
major depresif bozuklugu olan hastalar tedavi edilirken uygulanan o6nlemlerin aymisi diger
psikiyatik bozuklugu olan hastalar tedavi edilirken de uygulanmalidar.

Oykiisiinde intiharla iliskili olay bulunan hastalar veya tedavinin baslangicindan énce anlaml
derecede intihar diisiincesi sergileyen kisilerde, intihar diisiincesi veya intihar girisiminde bulunma
riskinin daha fazla oldugu bilinmektedir ve tedavi sirasinda dikkatli bir izlem yapilmaldar.

Akatizi/psikomotor huzursuzluk

SSRI/Serotonin Noradrenalin Geri Alim Inhibitdrii (SNRI) kullanimu, akatizi (subjektif olarak hos
olmayan veya sikintili huzursuzluk ile karakterize ve ¢ogu kez oturamama veya hareketsiz
duramama) gelisimine neden olabilir. Bu durum g¢ogunlukla tedavinin ilk birkag¢ haftas1 i¢inde
olugmaktadir. Bu semptomlarin gelistigi hastalarda, dozun arttirilmasi zararl olabilir.

Hiponatremi
Muhtemelen Uygunsuz Antiditiretik Hormon Salgilanmasimna bagli hiponatremi, SSRI

kullanimiyla seyrek olarak bildirilmistir. Bu durum genellikle tedavinin kesilmesinden sonra
sona erer. Yaslt hastalar, sirozu olanlar veya birlikte hiponatremi olusturdugu bilinen ilaglar
kullanmakta olan hastalar gibi risk altinda olanlarda SSRI’lar dikkatle kullanilmalidir.

Kanama

SSRI'lar ile tedavi sirasinda ekimoz, purpura gibi yiizeysel kanama bozukluklar: rapor edilmistir.
Ozellikle oral antikoagiilanlar ve trombosit fonksiyonunu etkiledigi bilinen baz1 ilaglarla (6rnegin;
atipik antipsikotikler ve fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlarin ¢ogu, asetilsalisilikasit ve non-
steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAID), tiklopidin ve dipiridamol) birlikte SSRI kullananlarda
ve kanama egilimi oldugu bilinen hastalarda SSRI kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Elektrokonviilzif tedavi (EKT)
SSRI'lar ile EKT'nin birlikte uygulanmasina iliskin yayinlanmis klinik deney sinirli oldugundan
dikkatli olunmasi onerilir.

Serotonin sendromu

Sumatriptan veya diger triptanlar, tramadol ve triptofan gibi serotonerjik etkili ilaglarla birlikte
essitalopram kullaniminda dikkatli olunmalidir. SSRI’larla birlikte serotonerjik ilag kullanan
hastalarda serotonin sendromu seyrek olarak rapor edilmistir. Ajitasyon, tremor, miyokloni ve
hipertermi gibi semptomlarin birlikte olusumu bu durumun gelisimine isaret edebilir. Boyle
durumlarda, SSRI ve serotonerjik ilag derhal kesilmeli ve semptomatik tedavi baslatilmalidir.

St. John’s Wort
Icerisinde St. John’s Wort (Hypericum perforatum) bulunan bitkisel preparatlar ile SSRI’larin
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birlikte kullanilmas1 advers reaksiyonlarin olusumunda artisa yol agabilir (Bkz. B6liim 4.5).

Tedavi sonlandirildiginda goriilen kesilme belirtileri

Tedavi kesildiginde goriilen belirtiler, 6zellikle tedavi aniden kesilmisse siktir (Bkz. Boliim 4.8).
Klinik ¢aligmalarda tedavinin kesilmesiyle goriilen istenmeyen olaylar essitalopram ile tedavi
edilen hastalarin yaklasik %25’inde ve plasebo alan hastalarin yaklasik %15’ inde gorilmistir.

Kesilme belirtilerinin riski, tedavi siiresi ve dozu ile doz azaltma hizini iceren birka¢ faktore
bagl olabilir. Sersemlik hali, duyusal bozukluklar (parestezi ve elektrik sok hissi dahil), uyku
bozukluklar: (insomnia ve yogun riiyalar dahil), ajitasyon veya anksiyete, bulant: ve/veya kusma,
tremor, konfiizyon, terleme, bas agrisi, diyare, palpitasyon, duygusal instabilite, irritabilite ve
gorsel bozukluklar en yaygin bildirilen reaksiyonlardir. Bu belirtiler genellikle hafif ve orta
siddettedir fakat bazi hastalarda siddetli sekilde olabilirler.

Cogu zaman bunlar tedavinin kesilmesinden sonraki ilk birkag¢ giin iginde ortaya ¢ikarlar, fakat
istemeden bir doz atlamis olan hastalarda bu tir semptomlarin goriilmesine iliskin ¢ok az
sayida rapor bulunmaktadar.

Bu belirtiler genellikle kendini kisitlayici 6zelliktedir ve ¢ogu zaman iki hafta iginde
¢oziimlenmesine ragmen bazi bireylerde bu siire uzayabilir (2-3 ay veya daha fazla). Bundan
dolay, tedavi kesilecegi zaman essitalopram hastanin ihtiyaglarina gore birkag hafta veya aylik
siirede yavas yavas azaltilmahdir (Bkz. Bolim 4.2 “Tedavi sonlandirildiginda gériilen kesilme
belirtileri”).

Koroner kalp hastaligi
Siirli Klinik tecriibe nedeniyle, koroner kalp hastaligi olan hastalarda kullaniminda dikkatli
olunmalidir (Bkz. Béliim 5.3).

QT aralig1 uzamasi

Essitalopram doza-bagimli QT intervali uzamasiyla iliskilendirilmistir. Pazarlama sonras1 donemde
agirlikh olarak kadin hastalarda, hipokalemisi olanlarda ya da 6nceden QT araligi uzamasi veya bagka
kardiyak hastaliklar1 olanlarda, QT uzamasi ve Torsades de Pointes dahil olmak iizere ventrikiiler
aritmi bildirimleri olmustur (BKz. boliim 4.3, 4.5, 4.8 4.9 ve 5.1).

Torsades de Pointes gelistirme riski yiiksek olan hastalarda, 6rnegin konjestif kalp yetmezligi olanlar,
yeni gegirilmis miyokard enfarktiisii olanlar, bradiaritmileri olanlar ya da es zamanli hastalik veya ilag
kullanimi nedeniyle hipokalemi ya da hipomagnezemiye yatkinligi olanlarda dikkatli olunmasi
onerilmektedir.

Belirgin bradikardisi olan hastalarda veya yakin zamanda akut miyokart enfarktiisii gecirmis veya
kompanse olmayan kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmasi onerilir.

Hipokalemi veya hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklart malign aritmi riskini artirir.
Essitalopram ile tedaviye baslamadan 6nce bunlarin diizeltilmesi gereklidir.

Stabil kardiyak hastaligi olan hastalar tedavi ediliyorsa, tedaviye baslamadan &nce
elektrokardiyografi (EKG) ile degerlendirilmesi diisiiniilmelidir.
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Eger essitalopram ile tedavi sirasinda kardiyak aritmi olusursa, tedavi sonlandiriimalidir ve EKG
uygulanmalidir.

Yeni doganda inatc1 pulmoner hipertansiyon riski

Epidemiyolojik veriler, hamilelikte, 0zellikle de hamileligin ge¢ donemlerinde SSRI
kullanilmasinin  yeni doganda inatgt pulmoner hipertansiyon riskini artirabilecegini
disiindiirmektedir (Bkz. Boliim 4.6).

Dar agili1 Glokom

Essitalopramin da dahil oldugu SSRI’lar g6z bebeginin boyutuna etki ederek midriyazise sebep
olabilir. Bu midriyatik etki gbz acisin1 daraltma potansiyeline sahip olup 6zellikle yatkinlig1 olan
hastalarda g6z i¢i basincinin artmasina ve dar agili glokoma sebep olur. Bu nedenle essitalopram
dar acil1 glokomu olan hastalarda ya da glokom ge¢misi olanlarda dikkatle kullanilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Farmakodinamik etkilesimleri

Kontrendike kombinasyonlar:

Irreversibl non-selektif MAO! ler

Non-selektif irreversibl MAOI ile birlikte SSRI kullanan hastalarda ve SSRI tedavisine son
verdikten hemen sonra MAOI tedavisine baslayan vakalarda ciddi reaksiyonlarla karsilasildig:
bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.3). Bazi hastalarda serotonin sendromu gelismistir (Bkz. Boliim 4.8).
Essitalopramin non-selektif irreversibl MAOQOTI’ler ile beraber kullanimi kontrendikedir.
Essitalopram irreversibl MAOI tedavisi kesildikten 14 giin sonra kullanilmaya baslanabilir. Bir
non-selektif irreversibl MAOI ile tedaviye baslanmadan en az 7 giin 6nce essitalopram tedavisine
son verilmis olmalidir.

Reversibl, selektif MAO-A inhibitori (moklobemid)

Serotonin sendromu riskinden 6tiirii, essitalopramim moklobemid gibi bir MAO-A inhibitori ile
birlikte kullanim1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3). Eger bu kombinasyon gerekli ise, tedaviye
onerilen en kiigiik dozla baslanmas: ve mutlaka klinik izlem yapilmas: 6nerilir.

Reversibl, non-selektif MAO inhibitorii (linezolid)

Bir antibiyotik olan linezolid reversibl bir non-selektif MAO-inhibitoriidiir ve essitalopram ile
tedavi edilen hastalara verilmemelidir. Eger bu kombinasyon gerekli ise, yakin klinik takip ile
minimum dozda verilmelidir (Bkz. Bsliim 4.3).

Irrevesibl, selektif MAO-B inhibizorii (selejilin)

Serotonin sendromu gelismesi riskinden otiiri, selejilin (irreversibl MAO-B inhibitori) ile birlikte
kullaniminda dikkatli olunmahdir. 10 mg/giin’e kadar olan selejilin dozu ile birlikte rasemik
sitalopram giivenle kullanilmustir.

Essitalopramin pimozid ile birlikte kullanimi kontrendikedir.

OT araligi uzamasi
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Essitalopram ve QT aralifint uzatan diger tibbi iriinler arasinda farmakokinetik ve
farmakodinamik ¢alismalar yapilmamistir. Essitalopram ve bu ilaglarin ilave etkileri
dislanamamaktadir. Bu nedenle, essitalopramin Sinif IA ve III antiaritmikler, antipsikotikler (6r:
fentiyazin tiirevleri, pimozid, haloperidol), trisiklik antidepresanlar, bazi antimikrobiyal ajanlar (6r:
sparfloksasin, moksifloksasin, eritromisin IV, pentamidin, anti-sitma ilaglar1 6zellikle halofantrin),
bazi antihistaminikler (astemizol, mizolastin) gibi QT araligini uzatan tibbi iiriinler ile es zamanl
uygulanmasi kontrendikedir.

Kullanim1 6nlem gerektiren kombinasyonlar:

Serotonerjik ilaglar
Serotonerjik ilaglarla (6rnegin tramadol, sumatriptan ve diger triptanlar) birlikte kullanimi
serotonin sendromuna yol acabilir.

Nobet esigini disziren ilaglar

SSRI’lar nobet esigini disirebilir. Nobet esigini diistirebilen diger ilaglarla [antidepresanlar
(trisiklikler, SSRI’lar), noroleptikler (fenotiyazinler, tiyoksantenler, butirofenonlar), meflokin,
bupropiyon ve tramadol] birlikte kullanirken dikkatli olunmalidur.

Lityum, triptofan
SSRI’larin lityum veya triptofan ile birlikte kullanildiginda, etkilerinin arttigi yoniinde raporlar
mevcuttur. Bu nedenle, SSRI’larin bu ilaglarla birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidur.

St.John’s Wort
SSRP’larmn St. John’s Wort (Hypericum perforatum) iceren bitkisel iriinlerle birlikte kullanimi
advers reaksiyonlarin olusumunda artisa yol acabilir (Bkz. Bolim 4.4).

Kanama

Essitalopram ile oral antikoagiilanlar birlikte verildiginde antikoagiilan etkide degisiklik
gorilebilir. Oral antikoagiilan tedavisi alan hastalarda essitalopram tedavisi baglandiginda veya
kesildiginde dikkatle koagiilasyon izlemi yapilmasi gerekir (Bkz. Boliim 4.4). Non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglarla (NSAID) birlikte kullanilmasi kanama egilimini artirabilir (Bkz. Boliim
4.4).

Alkol
Essitalopramile alkol arasinda farmakodinamik veya farmakokinetik etkilesme beklenmemektedir.
Ancak diger psikotropik ilaglarla oldugu gibi, alkol ile birlikte kullanim1 6nerilmez.

Hipokalemi/hipomagnezemiye sebep olan tibbi iiriinler
Malign aritmi riskini arttirdigindan dolay1 hipokalemi/hipomagnezemiye sebep olan tibbi iiriinlerle
birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Farmakokinetik etkilesimleri
Diger ilaclarin essitalopram farmakokinetigi uizerindeki etkisi

Essitalopram metabolizmasi genellikle CYP2C19 araciligi ile gergeklesir. CYP3A4 ve CYP2D6
da bir dereceye kadar metabolizmaya katkida bulunur. Esas metabolit olan demetillenmis
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essitalopramm metabolize olmasmin ise kismen CYP2D6 tarafindan Kkatalize edildigi
diistiniilmektedir.

Essitalopramin 30 mg giinde tek doz omeprazol ile (bir CYP2C19 inhibitérii) beraber kullanimi,
essitalopramin plazma konsantrasyonlarinda orta derecede (yaklasik % 50) artisa neden olmustur.

Essitalopramin 400 mg giinde ¢ift doz simetidin ile (orta derecede potent genel enzim inhibitorii)
beraber kullanimi, essitalopramin plazma konsantrasyonlarinda orta derecede (yaklasik % 70)
artisa neden olmustur. Essitalopram, simetidin ile birlikte uygulandiginda dikkatli olunmasi tavsiye
edilir. Doz ayarlamasi gerekebilir.

Bu sebeple, CYP2C19 inhibitorleriyle (omeprazol, esomeprazol, fluvoksamin, lansoprazol,
tiklopidin) veya simetidin ile beraber kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Beraber kullanim
sirasinda istenmeyen etkilerin izlenmesine bagli olarak essitalopram dozunda azaltma yapmak
gerekebilir.

Essitalopramin diger ilaglarin farmakokinetigi iizerine etkisi

Essitalopram CYP2D6 enziminin bir inhibitoriidir. Baslica bu enzim tarafindan metabolize edilen
ve dar terapotik indekse sahip diger ilaglarla (flekainid, propafenon ve kardiyak yetmezlikte
kullanildiginda metoprolol) veya baslica CYP2D6 tarafindan metabolize edilen merkezi sinir
sistemine etkin ilaglarla (desipramin, klomipramin ve nortriptilin gibi antidepresanlar veya
risperidon, tiyoridazin ve haloperidol gibi antipsikotikler) birlikte kullanilirken dikkatli
olunmalidir. Doz ayarlamas: gerekebilir.

Desipramin veya metoprolol ile birlikte kullanimi, bu iki CYP2D6 siibstratinin plazma diizeyini
iki katina ¢ikarmistir.

Yapilan in vitro calismalar, essitalopramin CYP2C19’un zayif inhibisyonuna neden oldugunu
da gostermistir. CYP2C19 ile metabolize edilen ilaglarla birlikte kullanilirken dikkatli
olunmalidur.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
ESLOREX’in c¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki adolesanlarin tedavisinde kullanilmamasi
gerektiginden, herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi ‘C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Essitalopramin gebelik donemindeki kullanimina iliskin sinirl klinik veri mevcuttur.

Gebelik donemi
ESLOREX kesinlikle gerekli degilse ve risk/yarar oram1 dikkatle degerlendirilmeden
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hamilelerde kullanilmamalidir.

Gebeligin ileri evrelerine kadar (6zellikle son trimester iginde) ESLOREX kullanimi devam ederse,
yeni dogan gozlemlenmelidir. Gebelik siiresince ilacin aniden kesilmesi 6nlenmelidir.

Gebeligin ileri evrelerinde SSRI/SNRI kullanimi sonras: yeni doganlarda su belirtiler gorilebilir:
Solunum giigliigii, siyanoz, apne, nobet, viicut sicakliginda dengesizlik, beslenme giigligii, kusma,
hipoglisemi, hipertoni, hipotoni, hiperrefleksi, tremor, huzursuzluk, irritabilite, letarji, siirekli
aglama, uyuklama hali ve uyuma zorlugu. Bu belirtiler, serotonerjik etkilerden veya kesilme
durumlarindan kaynaklaniyor olabilir. Orneklerin ¢cogunda komplikasyonlar dogumdan hemen
sonra veya kisa bir siire i¢inde (<24 saat) baslamaktadir.

Epidemiyolojik veriler, hamilelikte, 0zellikle de hamileligin ge¢ donemlerinde SSRI
kullanilmasinin  yeni doganda inatgt pulmoner hipertansiyon riskini artirabilecegini
diisiindiirmektedir. Gozlenen risk yaklasik olarak 1000 hamilelikte 5 vaka seklinde bulunmustur.

Genel popiilasyonda bu deger, her 1000 hamilelik basina 1-2 vakadir.

Laktasyon donemi
Essitalopramin anne siitiine gegmesi beklenir.
Tedavi sirasinda emzirme onerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite

Yapilan hayvan ¢aligmalar tireme toksisitesi gostermistir (Bkz. Bolim 5.3).

Hayvan verileri sitalopramin sperm kalitesini etkiledigini gostermistir (Bkz. B6liim5.3). SSRI’ar
ile olan insan vaka raporlart sperm kalitesindeki etkilerin geri doniisiimlii oldugunu gostermistir.
Insan fertilitesi iizerindeki etkisine ait veri yoktur.

4.7. Araba ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Essitalopram entelektiiel islev ve psikomotor performans: etkilemez. Ancak, psikoaktif ilag
kullanan hastalarin muhakeme yeteneklerinde veya becerilerinde bozulma beklenebilir. Bu sebeple,
hastalar bu ilacin araba ve makine kullanma yeteneklerine olas1 etkileri konusunda uyarilmalidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Advers etkiler en sik tedavinin ilk veya ikinci haftasi siiresince ortaya ¢ikar ve genellikle tedavinin
devam eden donemlerinde siddet ve siklik agisindan azalma gosterir.

SSRI’larin bilinen istenmeyen yan etkileri ve ayrica plasebo kontrollii klinik caligsmalarda
essitalopram igin bildirilen veya spontan olarak bildirilen pazarlama sonrasi olaylar asagida sistem-
organ sinif1 ve sikligina gore listelenmistir:

Sikliklar Klinik ¢alismalardan alinmaktadir; plaseboya goére diizeltilmemistir. Sikliklar su sekilde
tanimlanmaktadir; ¢ok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1000,
<1/100); seyrek >1/10000, <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000) veya bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).
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Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Bilinmiyor: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Seyrek: Anafilaktik reaksiyon

Endokrin hastaliklari
Bilinmiyor: Uygunsuz ADH (antidiiiretik hormon) salgisi

Metabolizma ve beslenme hastahklarn
Yaygin: Istah azalmasi, istah artisi, kilo alma
Yaygin olmayan: Kilo azalmasi

Bilinmiyor: Hiponatremi, anoreksi*

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Anksiyete, huzursuzluk, anormal riiyalar; libidoda azalma;

Kadinlarda: anorgazmi

Yaygin olmayan: Bruksizm, ajitasyon, sinirlilik, panik atak, konfiizyonel durum
Seyrek: Agresyon, depersonalizasyon, haliisinasyon

Bilinmiyor: Mani, intihar diisiincesi, intihar davranisi®

Sinir sistemi hastahklar:

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Uykusuzluk, uykululuk hali, sersemlik hali, parestezi, tremor

Yaygin olmayan: Tat alma bozukluklari, uyku bozuklugu, senkop

Seyrek: Serotonin sendromu

Bilinmiyor: Diskinezi, hareket bozukluklari, konviilsiyon, psikomotor huzursuzluk/akatizi*

Goz hastahiklar
Yaygin olmayan: Midriyazis, gorme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin olmayan: Cinlama

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Tasikardi

Seyrek: Bradikardi

Bilinmiyor: Elektrokardiyogramda QT uzamasi, Torsades de Pointes dahil ventrikiiler aritmi

Vaskiiler hastahiklar
Bilinmiyor: Ortostatik hipotansiyon

Solunum gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Siniizit, esneme

Yaygin olmayan: Burun kanamasi

Gastrointestinal hastaliklar
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Cok yaygin: Bulanti
Yaygin: Diyare, konstipasyon, kusma, agiz kurulugu
Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanamalar (rektal kanama dahil)

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Hepatit, karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Terleme artis1

Yaygin olmayan: Urtiker, alopesi, dokiintii, kasint1
Bilinmiyor: Ekimoz, anjiyoodem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Artralji, miyalji

Babrek ve idrar yolu hastaliklar:
Bilinmiyor: Idrar retansiyonu

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin: Erkekte: ejakiilasyon bozuklugu, impotans
Yaygin olmayan: Kadinda: metroraji, menoraji
Bilinmiyor: Galaktore, Erkekte: priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Halsizlik, ates
Yaygin olmayan: Odem

! Bu istenmeyen etkiler SSRI’lar igin bildirilmistir.
2 Essitalopram ile tedavi sirasinda veya tedavinin kesilmesinden hemen sonra, intihar diisiincesi
ve intihar davranigi sergileyen vakalar bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.4).

QT aralig1 uzamasi

Pazarlama sonras1 donemde, agirlikli olarak kadin hastalarda, hipokalemisi olanlarda ya da 6nceden
QT uzamasi veya bagska kardiyak hastaliklari olanlarda, QT aralig1 uzamasi ve Torsades de Pointes
dahil olmak tizere ventrikiiler aritmi bildirimleri olmustur (Bkz. boliim 4.3, 4.4, 4.5, 4.9 ve 5.1).

Yasa bagl yan etkiler

Daha ¢ok 50 yas ve iistli hastalarda yiirtitiilen epidemiyolojik ¢aligmalar, SSRI ve TCA ilaglari
kullanan hastalarda kemik kiriklar1 agisindan artmis risk gostermektedir. Bu riske yol acgan
mekanizma bilinmemektedir.

Tedavi kesildiginde goriilen kesilme belirtileri

SSRI/SNRI’larin 6zellikle aniden kesilmesi genellikle kesilme belirtilerine neden olur. Sersemlik
hali, duyusal bozukluklar (parestezi ve elektrik sok hissi dahil), uyku bozukluklar: (insomnia ve
yogun rityalar dahil), ajitasyon veya anksiyete, bulanti ve/veya kusma, tremor, konfiizyon, terleme,
bas agrisi, diyare, palpitasyon, duygusal dengesizlik, irritabilite ve gérme bozukluklari en yaygin
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bildirilen reaksiyonlardir. Bu olaylar genellikle hafif ve orta siddette ve kendini kisitlayici
ozelliktedir ancak bazi hastalarda siddetli olabilir ve/veya daha uzun siirebilirler. Bundan dolayi
essitalopram tedavisi daha fazla gerekli goriillmediginde tedavinin kesilmesi doz azaltilarak yavas
yavas yapilmalidir (Bkz. Bolim 4.2 ve Bolim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Toksisite

Essitalopram doz asimi konusunda Klinik veri siirlidir ve bir¢ok vaka birlikte kullanilan diger
ilaglarin doz asimlarini icermektedir. Vakalarin gogunlugunda hafif semptomlar bildirilmistir veya
hi¢ semptom bildirilmemistir. Tek basina essitalopramla doz asiminda nadiren 6liim vakalari
rapor edilmistir. Oliim vakalarinin ¢ogunlugu beraber kullanildig: ilaglar ile doz asimim
icermektedir. Tek basina 400 ve 800 mg arasindaki essitalopram dozlar: siddetli herhangi bir
semptom olmadan alinmustir.

Semptomlar
Bildirilen essitalopram doz asiminda goriilen semptomlar cogunlukla merkezi sinir sistemi

(sersemlik hali, tremor ve ajitasyondan nadiren goriilen serotonin sendromu vakalari, konviilsiyon
ve komaya kadar gidebilen), gastrointestinal sistem (bulanti/kusma), kardiyovaskiiler sistem
(hipotansiyon, tasikardi, QT araligi uzamas: ve aritmi) ve elektrolit/sivi dengesi (hipokalemi,
hiponatremi) ile iliskilidir.

Tedavi

Spesifik bir antidotu mevcut degildir. Havayolu agik tutulmali ve hastanin uygun diizeyde oksijen
alarak solunum islevlerini yerine getirmesi saglanmalidir. Gastrik lavaj ve aktif kdmiir uygulamasi
diistiniilmelidir. Oral alimindan sonra olasi1 en kisa zaman igerisinde gastrik lavaj uygulanmalidir.
Genel semptomatik destek tedavisinin uygulandig siire boyunca kardiyak ve yasamsal belirtiler
izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi/bradiaritmileri olan hastalarda, QT araligini uzatan ilaglar1 es zamanlh
kullanan veya metabolizmasi etkilenmis (6r: karaciger bozuklugu olan) hastalarda asir1 doz
durumunda EKG izlenmesi tavsiye edilir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup: antidepresanlar, selektif serotonin geri alim inhibitorleri.
ATC kodu: NO6AB10
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Etki mekanizmasi

Essitalopram, primer baglanma yerine yiiksek afinitesi olan, serotonin (5-HT) geri aliminin selektif
bir inhibitoridiir. Ayrica, 1000 kat daha az afinite ile serotonin tasiyicisi tizerindeki bir allosterik
bolgeye de baglanir.

Essitalopramin; aralarinda 5-HT;,, 5-HT,, dopamin (DA) D, ve D, reseptorleri ile a4, o,-, B-
adrenoseptorlerin, histamin H;, muskarinik (kolinerjik), benzodiazepin ve opioid reseptorlerin de
bulundugu bir grup reseptére afinitesi azdir veya hig yoktur.

Farmakodinamik etkiler:

Saglikli goniilliillerde yiiriitiillen bir ¢ift-kor, plasebo kontrolli EKG c¢alismasinda QTc’de
(Fridericia-correction)’de baslangi¢ degerine gore olusan degisiklik, 10 mg/giin dozda 4.3 ms
(%90 CI: 2.2, 6.4) ve 30 mg/giin supraterapotik dozda 10.7 ms (%90 CI: 8.6, 12.8) seklindedir
(Bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 ve 4.9).

Klinik etkililik

Major Depresif Epizod
Essitalopram, dort ¢ift kor plasebo kontrollii kisa donem (8 hafta) calismanin iiglinde major
depresif durumlarin akut tedavisinde etkili bulunmustur.

Uzun donem relaps Onleme calismasinda giinde 10 mg veya 20 mg essitalopram ile baslangic 8
haftalik agik etiketli tedavi fazinda olan 274 hasta, 36 haftaya kadar ayni1 dozda essitalopram veya
plasebo ile devam etmek iizere randomize edilmistir. Bu ¢alismada essitalopram alan hastalar
sonraki 36 haftada plasebo alanlarla karsilastirildiginda relapsa kadar belirgin olarak daha uzun
zaman gegirdikleri goriilmiistiir.

Sosyal Anksiyete Bozuklugu

Essitalopram, sosyal anksiyete bozuklugunda hem ti¢ kisa donemli (12 hafta) calismada, hem
de tedaviye cevap verenlerde yapilan 6 aylik relaps 6nleme ¢alismasinda etkili bulunmustur.

24 haftahik doz ayarlama ¢alismasinda, 5, 10 ve 20 mg essitalopramin etkililigi gosterilmistir.

Yaygin Anksiyete Bozuklugu

Giinde 10 mg ve 20 mg essitalopram dozlar1 dort plasebo kontrollii galismanin dérdiinde de etkili
bulunmustur.

Benzer dizaynda yapilmis ti¢ ¢alismadan elde edilen veri havuzunda; essitalopram verilen 421
hasta ve plasebo verilen 419 hastada tedaviye cevap verenlerin orani sirasiyla, %47,5 ve %28,9 ve
remisyona girenlerin oran1 %37,1 ve %20,8°dir. Essitalopramla siirekli etki 1. haftadan itibaren
gorilmistiir.

Giinde 20 mg essitalopramin etkililiginin devami, 24-76 haftalik, randomize, idame-etkililik
calismasinda, ilk 12 haftalik agik etiket tedaviye cevap veren 373 hastada gosterilmistir.

Obsesif Kompiilsif Bozukluk

Randomize, ¢ift kor bir klinik ¢caligmada 20 mg/giin essitalopram 12 hafta sonunda Yale Brown
Obsesif-Kompiilsif Bozukluk Olgegi (Y-BOCS) toplam skoru ile plasebodan ayrilmistir. 24 hafta
sonunda, 10 ve 20 mg/giin essitalopram plasebo ile karsilastirildiginda daha iistiindiir.
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16 haftalik agik-etiketli bir calismada essitaloprama yanit veren ve 24 haftalik randomize, ¢ift-
kor, plasebo kontrollii bir ¢alismaya dahil edilen hastalarda, 10 ve 20 mg/giin essitalopramla
relapsin onlendigi gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Emilim tama yakin olup, besin alimindan bagimsizdir. Coklu doz sonrasi maksimum plazma
konsantrasyonuna ulagsma siiresi ortalama (ortalama T,,.) 4 Saattir.

Rasemik sitalopramda oldugu gibi essitalopramin da mutlak biyoyararlanimi yaklasik % 80°dir.

Dagilim:
Oral alim sonras1 sanal dagilim hacmi (Vg4 p/F) yaklasik 12-26 L/kg’dir. Essitalopramin ve ana

metabolitlerinin proteine baglanma oran1 % 80'in altindadir.

Biyotransformasyon:

Essitalopram karacigerde, demetillenmis ve didemetillenmis metabolitlerine metabolize olur. Her
iki metabolit de farmakolojik olarak aktiftir. Alternatif olarak, azot oksitlenerek N-oksit
metaboliti olusabilir. Ana ila¢ ve metabolitleri kismen glukuronatlar olarak atilir. Coklu doz
sonrasi, demetil ve didemetil metabolitlerin ortalama konsantrasyonlart essitalopram
konsantrasyonunun sirasiyla % 28-31 ve < % 5’idir. Essitalopramin demetillenmis metabolite
biyotransformasyonu 6ncelikle CYP2C19 tarafindan yapilir. CYP3A4 ve CYP2D6 enzimlerinin
de bir miktar katkist miimkiindiir.

Eliminasyon:
Coklu doz sonras: eliminasyon yarilanma omrii (t;/,5) yaklasik 30 saattir ve oral plazma klerensi

(Clora) yaklasik 0.6 L/dakikadir. Major metabolitler belirgin olarak daha uzun yarilanma émriine

sahiptir. Essitalopram ve major metabolitlerin karaciger (metabolik) ve bobrek yollariyla elimine
edildigi distintlir, dozun biiyiik kismi idrarda metabolitler seklinde atilir.

Dogrusallik:
Dogrusal farmakokinetik gosterir. Kararli durum plazma seviyelerine yaklasik 1 haftada erisilir.

50 nmol/litrelik ortalama kararli durum konsantrasyonlarina (20-125 nmol/L) 10 mg’lik giinlik
dozla ulasilir.

Hastalardaki karakteristik ézellikler

Yasl hastalar (65 yas iistii):

Essitalopram yasli hastalarda geng hastalara gére daha yavas elimine edilir. Sistemik maruz kalma
orant (EAA), geng saglikli goniilliilere gore yaslilarda yaklasik % 50 daha yiiksektir (Bkz. Boliim
4.2).

Azalmis karaciger islevi:

Hafif ve orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh kriterleri A ve B),
essitalopram yarilanma omrii yaklasik iki kat daha uzundur ve normal karaciger islevi olan
hastalara gore maruz kalma orani yaklasik % 60 daha yiiksektir (Bkz. Bolim 4.2).
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Azalmis bobrek islevi:

Rasemik sitalopramla, bobrek fonksiyonlari azalmis hastalarda (CLcr 10-53 ml/dakika) daha uzun
yarilanma omrii ve maruz kalma oranmda hafif artis gozlenmistir. Metabolitlerin plazma
konsantrasyonlar: incelenmemistir ancak artis gosterebilir (Bkz. Boliim 4.2).

Polimorfizm:

CYP2C19 yoniinden zayif metabolize edici kisilerin, hizli metabolize edicileriyle
karsilastirildiginda, iki kat daha yiiksek essitalopram plazma konsantrasyonuna sahip oldugu
gozlenmistir. CYP2D6’nin zayif metabolize edicilerinin, essitalopram maruziyetinde belirgin bir
degisiklige neden oldugu gorilmemistir (Bkz. Bolim 4.2).

5.3. Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Essitalopram ve sitalopram ile si¢anlarda yiiriitiilen birbirine baglh toksikokinetik ve toksikolojik
calismalar benzer bir profil gosterdiginden, essitalopram ile konvansiyonel tam bir dizi preklinik
calisma yapilmamistir. Bu nedenle, tiim sitalopram bilgileri essitaloprama yansitilabilir.

Siganlardaki karsilastirmali toksikolojik calismalarda, genel toksisiteye yol agan dozlar
kullanilirken, tedaviden birkag hafta sonra, essitalopram ve sitalopram konjestif kalp yetmezliginin
de dahil oldugu kardiyak toksisiteye neden olmustur. Kardiyotoksisitenin sistemik maruziyetten
(EAA) ¢ok, plazma doruk konsantrasyonlari ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Essitalopram igin EAA
degeri terapotik dozlarindan sadece 3-4 kat fazla iken, etkinin gézlenmedigi seviyedeki pik plazma
konsantrasyonlari, terap6tik dozlarindan (8 kat) daha fazladir. S-enantiyomeri igin sitalopram EAA
degerleri, terap6tik dozlarindan 6-7 kat daha fazladir. Bu bulgular muhtemelen biyolojik aminler
tizerindeki arttirnlmig etki ile iligkilidir. Yani birincil farmakolojik etkilere ikincil olarak,
hemodinamik etkiler (koroner akiminda azalma) ve iskemiye sebep olmaktadir. Ancak,
siganlardaki kardiyotoksik mekanizma iyi bilinmemektedir. Sitalopramdan elde edilen klinik
deneyim ve essitalopram ile ilgili klinik aragtirma deneyimi ile bu bulgularin klinik karsilig:
bulunmamaktadir.

Essitalopram ve sitalopram ile siganlarda uzun dénem tedaviden sonra artan fosfolipit igerigi
akciger, epididimis ve karaciger gibi bazi dokularda gozlenmistir. Epididimis ve karacigerde
bulunanlar insandakine benzer goriilmiistiir. Tedavinin kesilmesinden sonra etki geri dontisliidiir.
Hayvanlarda fosfolipit birikmesinin (fosfolipidozis), bircok katyonik amfifilik ilag ile ilgili oldugu
gbzlenmistir. Bu olayin insanlar agisindan tasidigi 6nem bilinmemektedir.

Siganlar {izerinde yapilan gelisimsel toksisite caligsmalari sirasinda terapotik dozlarin {izerine
cikildiginda (EAA dikkate alindiginda) embriyotoksik etkiler (diisiik fetiis agirhgi ve geriye
doniisebilir ossifikasyon gecikmesi) gozlenmistir. Malformasyon sikliginda artig kaydedilmemistir.
Bir pre- ve postnatal c¢alisma, laktasyon doneminde klinik kullanima mahsus dozlarin iizerine
cikildiginda (EAA dikkate alindiginda) yasam siiresinde azalma gdstermistir.

Hayvan verileri sitalopramin fertilite indeksinde ve gebelik indeksinde diisiise, insanin maruz

kaldig1 dozlarin iizerindeki dozlarda anormal sperm ve implantasyon sayisinda azalmaya neden
oldugunu gostermistir. Essitalopram i¢in bu durumla ilgili hayvan verisi mevcut degildir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:

Mikrokristalin seliiloz

Kolloidal silika (susuz)

Talk

Kroskarmeloz sodyum

Magnezyum stearat

Kaplama:

Opadry YS-IR-7003 White (Hipromelloz, makrogol/ PEG 400, titanyum dioksit (E171),
polisorbat)

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyanlar

25°C altindaki oda sicakhiginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, PVC/PE/PVDC/Aliiminyum blister ambalajda 28 ve 84 film tablet.
6.6. Beseri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI
Sanofi Ilag San. ve Tic. A.S.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
193 Apt.N0:193/14
Sisli-Istanbul

Tel : (0212) 339 39 00

Faks: (0212) 339 11 99

8.  RUHSAT NUMARASI
23.05.2007-211/38

9. LK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 23.05.2007
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Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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