KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CITREX 40 mg/ml oral damla

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILESIM

Etkin madde: Her 1 ml solusyon (20 damla) 40 mg sitalopram&leger, sitalopram
hidroklorur icermektedir.

Yardimci madde(ler):

1 ml’lik oral damlada;

Metil paraben 0.2 mg
Propil paraben 0.2 mg
Etanol 80.0 mg

Yardimci maddeler icin, bkz. 6.1

3. FARMASOT iK FORM
Oral damla, soltisyon
Hemen hemen renksiz, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELL iKLER
4.1 TerapOtik endikasyonlar
Baslangi¢ safhasinda depresyon tedavisi ve potansiggbs/nikse karidame tedavisi.

CITREX, agarofobi ile birlikte veya tek b@ma olan panik bozukfiun tedavisinde de
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve suresi:

Depresyon

Eriskinler:

Sitalopram ginde 16 mg’lik (8 damla) tek oral déerak uygulanmalidir. Hastanin yanitina
bagll olarak doz giinde maksimum 32 mg’a (16 damla)sgitkebilir.

Batin antidepresan tibbi Uriinlerde didugibi, doz gdzden gecirilmelidir ve tedaviye
basladiktan sonra 3-4 hafta igcinde gerekirse ayarldrdmaDaha sonra klinik olarak uygun
sekilde ayarlanir. Hastay! etkili olan en stk dozda tutmak icin doz ayarlamasi, hasta
bazinda dikkatli bigekilde yapilmalidir.

Depresyonu olan hastalarin semptomlardan kurtulmnmalgglamak icin tedavi yeterli bir
sure (en az 6 ay sure ile) uygulanmalidir.
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Panik bozukluk

Eriskinler:

Birinci hafta 8 mg’lik (4 damla) tek bir oral donérilir. Doz daha sonra 16 mg’a (8 damla)
yukseltilir. Hastanin yanitina pla olarak doz ginde maksimum 32 mg'a (16 damla)
yukseltilebilir.

Bu bozuklgun tedavisinde genellikle erken dénemde gb6zlenenikpgemptomlarinin
kétulesme derecesini en aza indirmek icinsdk bir bglangic dozu onerilir. Daha yuksek
dozlarda arzu edilmeyen etkiler acisindan olasuiins olabilmesine rgmen, bazi hastalarda
birka¢ hafta uygulanan 6nerilen doz sonrasindargigtganit gozlenirse, dozun yavgava
yukseltilmesi yararli olabilir. Hastayi etkili oleen digik dozda tutmak icin doz ayarlamasi,
hasta bazinda dikkatli bgekilde yapiimalidir.

Uygulamasekli:
CITREX oral damla sadece su, portakal suyu veya amai ile kargtiriimalidir. Olgan
solisyon hasta tarafindan hemen icilmelidir.

CITREX oral damla, guniin herhangi bir saatinde gidaiaa bakilmaksizin giinde tek doz
olarak alinabilir.

Sitalopram oral damlanin biyoyararlanimi tabletlgéee %25 daha yuksektir. Sonu¢ olarak,
damla dozlarina kagnk gelen tablet dozlagtyledir:

Tabletler Solisyon

10 mg 8 mg (4 damla)
20 mg 16 mg (8 damla)
30 mg 24 mg (12 damla)
40 mg 32 mg (16 damla)
60 mg 48 mg (24 damla)

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezlgi:

Hafif-orta derece bobrek bozulgu olan vakalarda doz ayarlamasi gerekligilde. Ciddi
bdbrek bozuklgu olan (kreatinin klirensi<20 ml/dk) vakalarla ligbilgi yoktur.

Karaciger yetmezIgi:

Hafif-orta derece karager bozuklgu olan hastalarda, ilk 2 hafta icin 8 mg (4 damla)
baslangic dozu onerilir. Hastanin yanitina dayall atadoz giinde maksimum 16 mg’a (8
damla) yukseltebilir. Ciddi derecede azairkaracger fonksiyonu olan hastalarda, tedbirli
olunmasi ve ekstra dikkatli doz titrasyonu yapilmassiye edilir (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik populasyon:
Sitalopram, ¢ocuklar ve 18 yiadan kucik adolesanlarin tedavisinde kullaniimasha{bkz.
Bolum 4.4).
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Geriyatrik populasyon:
Yasll hastalarda, doz dnerilen dozun yarisingidiimelidir (6rn: giinde 8 mg’dan (4 damla)
16 mg’a (8 damla). Yslar icin dnerilen maksimum doz giinde 16 mg'didgnla).

Yavas CYP2C19 metabolize ediciler

CYP2C19'u yava metabolize et bilinen hastalar icin ilk iki hafta icinde klangi¢c dozu
olarak giinde 8 mg (4 damla) 6nerilir. Hastanin aaiba&ll olarak doz giinde maksimum 16
mg’a (8 damla) yukseltilebilir (bkz. B6lim 5.2).

Sitalopram kesildigi zaman gdrulen yoksunluk belirtileri

flaci ani olarak kesmekten kaginmak gerekir. Sitalop tedavisi kesilirken, yoksunluk
reaksiyonlari riskini azaltmak icin doz en az 2takik bir sirede yawayavg distrilmelidir
(bkz. BoOlum 4.4, ve 4.8). Dozun girtlmesini veya tedavinin kesilmesini takiben teler
edilemeyen Dbelirtiler ortaya cikarsa recete edilénceki dozun devam ettirilmesi
distnulmelidir. Daha sonra doktor dozusdtmeye devam edebilir, ama bu daha yavia
sekilde gerceklgtirilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

» Sitalopram veya yardimci maddelerden herhangiib&ikas! asiri duyarllik.

* Monoamin Oksidaz inhibitorleri (MAOTI'ler)

» Bazi vakalarda, serotonin sendromuna benzeyenildeebildirilmi stir.

e Sitalopram, ginde 10 mg'dan yiksek dozlarda selejgibi MAOI alan hastalara
verilmemelidir.

» Sitalopram, irreversibl bir MAOI kesildikten sontd gun icinde veya reversibl bir MAOI
(RIMA) kesildikten sonra trun bilgisinde belirtilesiire icinde verilmemelidir.

» Sitalopram kesildikten sonra 7 gun sure ile MAQlteglanmamalidir (bkz. Bolum 4.5).

* Yakin gozlem ve kan basincinin takibi igin gerelftanaklar olmady surece sitalopramin
linezolid ile birlikte kullaniimasi kontrendikedibkz. Bolim 4.5).

» Sitalopram, pimozid ileezamanli kullaniimamalidir (bkz. Bolim 4.5).

» Sitalopram, bilinen QT-uzamasi veya konjenital uz@Q-sendromu olan hastalarda
kontrendikedir.

» Sitalopramin, QT aralini uzattg bilinen tibbi Grunlerle birlikte kullaniimasi
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.5).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Antidepresan ilaclarin  6zellikle c¢ocuklar ve 24 sipm kadar olan genclerdeki
kullanimlarinin, intihar d§iince ya da davraglarini artirma olasi@ bulunmaktadir. B
nedenle 6zellikle tedavinin Bangici ve ilk aylarinda ilag dozunun artiriimalabaa ya da
kesilme donemlerinde hastanin goOsterebfiecéuzursuzluk, ari hareketlilik gibi
beklenmedik davragidesisiklikleri ya da intihar olasifii gibi nedenlerle hastanin gergk
ailesi gerekse tedavi edicilerce yakinen izlenngeseklidir.
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Cocuklar ve 18 yaindan kiicuk adolesanlarda kullanim:

CITREX, cocuklarin ve 18 yandan kiiclk adolesanlarin tedavisinde kullaniimaanal
Klinik calismalarda, intiharla ifkili davranglar (intihar girgimi ve intihar digincesi) ve
dismanlik (6n planda saldirganlik, kagelme davragl ve ofke) antidepresanlarla tedavi
edilen ¢ocuklar ve adolesanlarda, plasebo ile teddilenlerle kagilastirildiginda daha sik
gozlenmgtir. Klinik gereksinime dayal olarak yine de tedawgulama karari alinirsa,
intiharla ilgili belirtilerin ortaya cikip ¢cikmagdini anlamak icin hasta dikkatli bjekilde takip
edilmelidir. Ayrica, cocuklar ve adolesanlarda, ine, olgunlama ve kognitif ve
davrangsal gelgimle ilgili uzun vadeli givenlilik verileri yeterldegildir.

Intihar/intihar dii siinceleri ve klinik kotilesme:

Depresyon, intihar diiinceleri, kendi kendine zarar vermek ve intihatrtilferla iligkili
olaylar) ile ilgili riskte artgla iliskilidir. Anlaml remisyon ortaya ¢ikana kadar ridievam
eder. Tedavinin ilk birka¢ haftasinda veya dahanuzin siure dizelme olmayabilegecin
hastalar dizelme ortaya cikana kadar yakindan tkimelidir. Genel klinik deneyime goére
duzelmenin erken safhalarinda intihar riski yikisiie

Sitalopramin recete edilgli diger psikiyatrik bozukluklar da intiharla gkili olaylarin
riskinde artla iliskili olabilirler. Ayrica, bu hastaliklar, majér degsif bozuklukla birlikte
bulunabilir. Bu nedenle, major depresif boz@duolan hastalarin tedavisinde gozetilen
onlemler, dger psikiyatrik bozukluklari olan hastalari tedagteeken de gozetilmelidir.

Intiharla iliskili olay 6ykusi bulunan hastalar veya tedavjl@madan 6nce anlamli derecede
intihar disincesi sergileyen hastalarin intiharsiiticesi ve intihar gisimi riskleri daha
yuksektir ve tedavi esnasinda dikkatli bakilde takip edilmelidir. Psikotik hastaliklari ola
eriskin hastalarda antidepresan ilaclarla ilgili plasédontrolli klinik ¢calsmalarin bir meta-
analizi, 25 yandan kuclik hastalarda antidepresanlarla intiharrashesi riskinde arty
gostermgtir (plasebo ile kanlastirldiginda).

Hastalarin ve 0Ozellikle yuksek risk stganlarin yakin gozetimi, 6zellikle erken tedavi
esnasinda ve doz geikliklerini takiben ila¢ tedavisineséik etmelidir. Hastalar (ve hastalara
bakim verenler), klinik kotUkme, intihar davragl veya digunceleri ve davraglarda
olagands! degisiklik acisindan takip gereksinimi ve bu belirtilervarliginda hemen doktora
basvurma gereklilgi konusunda dikkatli olmalidir.

Yasli hastalar:
Yasli hastalarin tedavisi sirasinda dikkatli olmakedg@r (bkz. Bolim 4.2).

Azalmis bobrek ve karaciger fonksiyonu:

Azalmis bébrek ve karager fonksiyonu olan hastalarin tedavisinde dikkaltthak gereklidir
(bkz. Bolim 4.2).
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Paradoksal anksiyete:

Panik bozuklgu olan bazi hastalar, antidepresanlarla tedavirintda y@unlasmis
anksiyete belirtileri ygayabilirler. Bu paradoksal reaksiyon genellikle aed baladiktan
sonra ilk 2 hafta icinde diuzelir. Paradoksal anijgigik etki olasilgini disirmek icin diguk
bir baglangi¢ dozu tavsiye edilir (bkz. Bolum 4.2).

Hiponatremi:

Muhtemelen uygunsuz antiditiretik hormon (ADH) slaigmasina b#i olan hiponatremi,
SSRI'lerin kullaniminda nadir bir advers reaksiymarak bildirilmistir ve tedavi kesildiinde
genellikle duzelir. Ygi kadin hastalarda risk 6zellikle yiksektir.

Akatizi/psikomotor huzursuzluk:

Sitalopram kullanimi, subjektif olarak fiolmayan veya sikinti ofturan bir huzursuzluk ve
siklikla hareketsiz oturamama veya duramama durilenarakterize akatizi gelinesi ile
ili skilidir. Bu durum c@unlukla tedavinin ilk birka¢c haftasi icinde eitnaktadir. Bu
semptomlarin gedtigi hastalarda, dozun yukseltilmesi zararh olabilir.

Diyabet:

Diyabeti olan hastalarda, SSRI ile tedavi glisenkidntroli deistirebilir (muhtemelen
depresif semptomlarda diizelmeyeglbaolarak). insilin veya oral hipoglisemik dozun
ayarlanmasi gerekebilir.

Glokom:
Diger SSRI'lerde oldgu gibi sitalopram midriyazise neden olabilir ve darli glokomu veya
glokom 6ykusu olan hastalarda dikkatli akilde kullaniimahdir.

Serotonin sendromu:

Nadir vakalarda, SSRI kullanan hastalarda serot@@ndromu bildirilmgtir. Ajitasyon,
tremor, myoklonus ve hipertermi gibi semptomlarombinasyonu bu sendromun géfini
gosterebilir (bkz. Bolim 4.5). Sitalopram ile tedaemen kesilmelidir ve semptomatik tedavi
baslatiimalidir.

Serotonerjik ilaglar:
Sitalopram, sumatriptan veya gdr triptanlar, tramadol, oksitriptan ve triptofanbig
serotonerjik etkileri olan tibbi trinlerlg eamanlh kullanilmamalidir.

Nobetler:

Nobetler, antidepresan ilaclarin kullaniminda somusu olan potansiyel bir risktir. Nobet
gelisen hastada ilag hemen kesilmelidir. Stabil olmagpikepsisi olan hastalarda sitalopram
kullanimindan kaciniimalidir ve kontrol edignepilepsisi olan hastalar dikkatli bgekilde
takip edilmelidir. N6bet sikfnda artg olursa, sitalopram kesilmelidir.
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ECT (elektrokonvilzif tedavi):
SSRrl'ler ve ECT'nin ¢ zamanli uygulanmasi ile ilgili klinik deneyim azdBu nedenle
dikkatli olmak gerekir.

Reversibl, selektif MAO-A inhibitorleri:
Serotonin sendromu kKlamasi riski nedeni ile sitalopramin MAO-A inhikitéri ile birlikte
kullaniimasi genel olarak dnerilmez (bkz. Bolim)4.5

Non-selektif, irreversibl MAO-A inhibitorleri ile ¢zamanl tedavi konusunda bilgi icin bkz.
Bolim 4.5.

Sari kantaron (St. John’s Wort):

Sitalopram ile St John’s wortHfpericum perforatum iceren bitkisel Grtnlerin birlikte
kullanimi esnasinda istenmeyen etkiler daha sikilgbilir. Bu nedenle, sitalopram ve St
John’s wort preparatlarsgamanli alinmamalidir (bkz. Bolim 4.5).

Mani:
Manik-depresif hastatl olan kkilerde, manik faza dgu bir desisim ortaya cikabilir. Hasta
manik faza girerse sitalopram kesilmelidir.

Kanama:

SSRr'lerin kullanimi ile birlikte kanama zamanindaama ve/veya ekimozlar, jinekolojik
kanamalar, gastrointestinal kanama vgedikitan6z veya mukoéz kanamalar gibi kanama
bozukluklar bildirilmitir (bkz. Bolim 4.8). SSRI alan hastalarda, ilagli&le trombosit
fonksiyonunu etkiledii bilinen aktif maddelerle veya kanama riskini eailecek aktif
maddelerle birlikte kullanilganda dikkatli olunmasi ve ayni zamanda kanama Hoguk
Oykusu olan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiyérgtkz. Bolim 4.5).

Sitalopramla ilgili deneyimler, noroleptiklerle kik olarak ©6nemli etkilgm ortaya
koymamstir. Ancak, dger SSRI'lerde oldgu gibi farmakodinamik etkikgm olasilgi
dislanamaz.

Sitalopramin mindr bir metabolitinin (didemetilddpram) atilimini etkileyebilecek faktorlere
dikkat etmek gerekir, ciinkli bu metabolitin yuksekelyleri, duyarl kiilerde QTc arafini
teorik olarak uzatabilir. Ancak, daha 6nceden mekeip hastafii olan 227 hastay! iceren ve
2500 hastay! kapsayan klinik gamhalarda yapilan EKG takiplerinde klinik olarak amla
degisiklik saptanmantir.

Panik bozuklgu olan bazi hastalarda ilag tedavisingldn&en balangicta anksiyojenik bir
etki ortaya c¢ikabilir. DgUK bir bglangi¢c dozu (bkz. Bolim 4.2) bu etkinin olagun dstrdr.

QT araliginda uzama

Bir yan metabolitin (didemetilsitalopram) yuksekzeégileri, predispoze hastalarda, konjenital
uzamg QT sendromu olan hastalarda veya hipokalemi/higorezemi olan hastalarda QT
aralgini teorik olarak uzatabilir. Dozsani vakalarinda veya artmpik dizeylerle birlikte
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olan metabolizmada @sme durumlarinda (karggr bozuklgu gibi) EKG takibi tavsiye
edilebilir.

Sitalopramin QT arghinda doza bamli bir uzamaya neden olgu saptanngtir. Ozellikle
kadinlarda, hipokalemisi olanlarda veya daha onté@& uzamasi bulunanlarda veygeti
kalp hastaliklarinin bulungu hastalarda, pazarlama sonrasi donemde QT uzaweasl
ventrikuler aritmi (torsades de pointes gibi) vakabildirilmistir (bkz. Bolim 4.3, 4.5, 4.9 ve
5.1).

Anlamli bradikardisi olan hastalarda veya yakin aada akut miyokard enfarktisu gecigmi
olan veya kompanse olmagkalp yetmezki olan hastalarda dikkatli olmak gerekir.

Hipokalemi ve hipomagnezemi gibi elektrolit bozuddlar malign aritmi riskini artirir ve
sitalopram ile tedavi kEanmadan 6nce duzeltiimelidir.

Stabil kalp hastaln olan hastalar tedavi edilecekse, tedaviysldmadan ©6nce EKG

Sitalopram ile tedavi esnhasinda kardiyak aritmi gbldri ortaya c¢ikarsa, tedavi
durdurulmalidir ve EKG ¢ekilmelidir.

Sitalopram tedavisi kesildginde gozlenen yoksunluk semptomlari:

Tedavi kesildgi zaman yoksunluk semptomlari sik gorulir (6zedlikkdavi aniden kesilirse)
(bkz. Bolum 4.8). Sitalopramla ilgili bir niks omte calsmasinda, aktif tedavi kesildikten
sonra advers olaylar hastalarin %40’Iinda saptgmsitaloprama devam eden hastalarin ise
%20’sinde saptantir).

Yoksunluk semptomlarinin ortaya ¢ikma riski, tedavisuresi ve dozu ve doz giime hizi
gibi bazi faktorlere bgi olabilir. Bas donmesi, duyusal bozukluklar (parestezi ve elkktri
carpmasi hissi gibi), uyku bozukluklari @ riyalar gibi), ajitasyon ve anksiyete, bulanti,
titreme, konflizyon, terleme, pagrisi, ishal, carpintilar, emosyonel instabilite zbwsuzluk
ve gorsel bozukluklar en sik bildirilen reaksiyaualis. Bu semptomlar genellikle hafif veya
orta derecededir. Ancak, bazi hastalardguyoolarak ortaya cikabilir. Genellikle tedavi
kesildikten sonra ilk birka¢c gin icinde ortaya gikama kaza ile bir dozu atlagnolan
hastalarda da bu tir semptomlarin ortaya gikiok seyrek olarak bildirilngtir.

Bu semptomlar genellikle kendi kendini sinirlar 2ehafta icinde duzelir. Ancak, bazi
kisilerde daha uzun sire devam edebilir (2-3 ay veghaduzun). Bu nedenle, tedavi
kesilirken hastanin gereksinimine gore sitaloprabirkac hafta veya ay icinde yayvgava
azaltiimasi tavsiye edilir (bkz. Bolum 4.8 “Sitatam tedavisi kesilgi zaman goérulen
yoksunluk semptomlari” ve bolim 4.2).

Psikoz:
Depresif ataklari olan psikotik hastalarin tedapskotik semptomlari artirabilir.
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Bilinen etkisi olan yardimci maddeler:
CITREX alerjik reaksiyonlara neden olabilen (muhteznebec alerjik reaksiyonlar) metil
parahidroksibenzoat (metil paraben) ve propil par@ksibenzoat (propil paraben) icerir.

CITREX, ayni zamanda az miktarda her bir damlasir@tarbg’'dan daha az etanol (alkol)
icerir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler

Farmakodinamik dizeyde, sitalopram ve moklobemidbwuspiron ile birlikte serotonin
sendromu vakalari bildirilngtir.

Kontrendike kombinasyonlar

MAO inhibitorleri

Sitalopram ile MAO inhibitorlerinin ¢ zamanh kullanimi serotonin sendromu gibi ciddi
istenmeyen etkilere neden olabilir (bkz. B6lim 4.3)

Irreversibl MAO (selgjilin) ve reversibl MAOI'ler ifiezolid ve moklobemid) gibi bir MAO
inhibitord ile birlikte bir SSRI alan hastalarda yakin zamanda SSRI tedavisini kesme
bir MAOI almaya balamis olan hastalarda, ciddi ve bazen 6lumcul reaksaoildirilmistir.

Baz| vakalarda, serotonin sendromuna benzeyenildeelbildiriimistir. Bir MAOI ile bir
aktif madde etkilgminin semptomlargunlardir: ajitasyon, tremor, miyoklonus ve hipemer

Pimozid

11 gun sdre ile ginde 40 mg rasemik sitalopranteti&avi edilen hastalara tek doz 2 mg
pimozidinin & zamanl uygulanmasi, pimozidin AUC ve,4& deserlerinde aryya neden
olmustur (calsma boyunca surekli olmasa da). Pimozid ve sitalognabirlikte uygulanmasi,
QTc aralginda yaklaik olarak 10 msn’lik ortalama uzama ile sonuclagtimi DUsUk doz
pimozid uygulamasinda gozlenen etkilee bali olarak sitalopram ve pimozidins @amanli
uygulanmasi kontrendikedir.

Kullanim esnasinda 6nlem gerektiren kombinasyonlar

Selejilin (selektif MAO-B inhibitori)

Es zamanli uygulanan sitalopram (guinde 20 mg) vgikel@ginde 10 mg) (bir selektif MAO
B inhibitord) tedavisi ile ilgili bir farmakokinétifarmakodinamik etkilgm calsmasi klinik
olarak onemli etkilgm gdostermentir. Sitalopram ve selejilin’in € zamanl uygulanmasi
(gunde 10 mg'dan yuksek dozlarda) 6nerilmemektedir.

Serotonerjik tibbi Grinler

Lityum ve triptofan

Sitalopramin lityumla birlikte £ zamanh uygulangi klinik calismalarda, farmakodinamik
etkilesim saptanmamngtir. Ancak, SSRIS’ler lityum veya triptofanla bkte uygulandiinda
etkinin arttgl bildirilmistir ve bu nedenle sitalopramin bu tibbi Grtnleridikie kullanimi
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esnasinda dikkatli olmak gerekir. Lityum duzeylerinrutin takibi olgan sekilde
surdarulmelidir.

Serotonerjik tibbi trtnlerin (tramadol, sumatriptgibi) es zamanl uygulanmasi, 5-HT ile
iliskili etkilerde artga yol acabilir. Orn. migrende birlikte kullanim etanerjik sendroma
neden olur.

Daha fazla bilgi edinene kadar sitalopramin 5-Horasfleri (sumatriptan ve ger triptanlar
gibi) ile g zamanh kullaniimasi tavsiye edilmemektedir (HB@lim 4.4).

St John’s Wort (sar1 kantaron)

SSRI'ler ve bitkisel bir ilag olan St John’s woHypericum perforatum) arasinda dinamik
etkilesimler olabilir ve bu durum istenmeyen etkilerde lirtsa ile sonuclanabilir (bkz.
Bolum 4.4). Farmakokinetik etkgem argtirilmamstir.

Kanama

Es zamanli olarak antikoagulanlar, non-steroid afiéematuar ilaclar (NSAID), asetilsalisilik
asid, dipiridamol ve tiklopidin gibi trombosit foskonunu etkileyen tibbi tGrtnler ve kanama
riskini yukseltebilecek ger ilaclarla (6rn.: atipik antipsikotikler, feno&yinler, trisiklik
antidepresanlar) tedavi edilen hastalarda dikkéittiak gereklidir (bkz. Bolim 4.4).

ECT (elektrokonviilzif tedavi)
ECT ve sitalopramin birlikte kullaniimasinin riskleszeya yararlarinin belirlengi klinik
calisma yoktur (bkz. Bolim 4.4).

Alkol
Sitalopram ile alkol arasinda farmakodinamik vegarfakokinetik etkilgim gosterilmemytir.
Ancak, sitalopram ile alkoltin birlikte kullaniimaswsiye edilmez.

QT uzamasini veya hipokalemi/hipomagnezemiyi iegiékl tibbi Grunler

QT aralgini uzatan dier ilaclar veya hipokalemi/hipomagnezemiye nedeam olaclarla ¢
zamanl kullanimda dikkatli olmak gereklidir, ciinkii maddeler sitalopram gibi QT agahi
uzatabilirler.

N6bet gik dizeyini digliren tibbi Grinler

SSRIr'ler, nobet gk dizeyini digurebilir. NOobet ek dizeyini diglrebilecek dier tibbi
drtnlerle (6rn.: antidepresanlar [trisiklik antidepanlar, SSRI'ler], noroleptikler
[fenotiyazinler, tiyoksantenler ve butirofenonlarneflokin, bupropion ve tramadol)s e
zamanl kullanim esnasinda dikkatli olunmasi taxsglilir.

Desipramid, imipramin

Farmakokinetik bir cajmada, imipraminin primer metaboliti olan desipramitiizeyi
yikselmg olmasina rgmen, sitalopram veya imipramin duzeyleri Gzerindéki e
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gosterilmemgtir. Despiramin sitalopramla kombine edjdide, plazma desipramin
konsantrasyonunda bir argdzlenmsgtir. Desipramin dozunun durtlmesi gerekli olabilir.

Noroleptikler
Sitalopramla ilgili deneyimler, noroleptiklerle klk olarak 6nemli etkilgm gostermensgir.
Ancak, dger SSRI'lerde oldgu gibi farmakodinamik etkikem olasilg! dislanamaz.

Farmakokinetik etkile simler

Sitalopramin demetilsitalopramin biyotransformasyaitokrom P450 sisteminin CYP2C19
(yaklasik olarak %38), CYP3A4 (yak$k olarak %31) ve CYP2D6 (yakdk olarak %31)
izoenzimlerine bgidir. Sitalopramin birden fazla CYP ile metabolinéddusu gercéi,
biyotransformasyonunun inhibisyonunun daha az otddusu anlamina gelir, ¢unkd bir
enzimin inhibisyonu der bir enzimle kompanse edilebilir. Bu nedenlenikliuygulamada,
sitalopramin dier tibbi Urdnlerle birlikte uygulanmasinin, farmikeetik ilac etkileimi
olusturma olasikl ¢cok diguktar.

Besinler
Sitalopramin emilimi ve ¢er farmakokinetik 6zelliklerinin besinlerden etkitigi
bildirilmemistir.

Diger tibbi trdnlerin sitalopramin farmakokingtitizerindeki etkisi

Ketokonazol (gucli CYP3A4 inhibitord) ile birlikte uygulama, sitalopramin
farmakokinetgini degistirmemistir. Lityum ve sitalopramla ilgili bir farmakokinit etkilesim
calismasi herhangi bir farmakokinetik etkilen gostermensiir (yukariya bkz.).

Simetidin

Bilinen bir enzim inhibitéri olan simetidin, ortatea sabit durum sitalopram dizeylerinde
hafif bir artsa neden olmgtur. Bu nedenle, yiksek dozlarda sitalopram yikdeklarda
simetidin ile birlikte uygulanirken dikkatli olunrar 6nerilir. Essitalopramin (sitalopramin
aktif enantiyomeri) ginde 30 mg omeprazol (bir CE€RQ inhibitora) ile ¢ zamanl
uygulanmasi, essitalopramin plazma konsantrasyodkrorta derece bir agti(yaklasik
olarak %50) ile sonuclangtir. Bu nedenle, CYP2C19 inhibitérleri (omeprazgpmeprazol,
fluvoksamin, lansoprazol, tiklopidin) veya simetidie e zamanh kullanildiinda dikkatli
olmak gereklidir. & zamanlh tedavi esnasinda istenmeyen etkilerinbiia&i dayali olarak
sitalopramin dozunun azaltiimasi gerekli olabilir.

Metoprolol

Essitalopram (sitalopramin aktif enantiyomeri) C¥®2enziminin inhibitoradar. Sitalopram,
esas olarak bu enzim tarafindan metabolize olamarebir terapoétik indeksi olan (6rn.:
flekainid, propafenon ve metoprolol (kalp yetmgide kullanildginda)) tibbi Grinlerle €
zamanl uygulanganda veya esas olarak CYP2D6 ile metabolize olak88& Uzerinde etkili
bazi tibbi Grlnlerle (6rn.: despiramin, klomipranvi@ nortriptilin gibi antidepresanlar veya
risperidon, tioridazin ve haloperidol gibi antipsikler) birlikte kullanildginda dikkatli
olmak gerekir. Dozun ayarlanmasi gerekebilir. Mebbg ile e zamanli uygulama,
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metoprololin plazma dizeylerinde iki kat gletl sonuclanngtir, ama metoprololiin kan
basinci ve kalp ritmi Uzerindeki etkisini istatistel olarak anlamli derecede artirmsgtmn.

Sitalopramin diger tibbi Grtinler Gzerindeki etkileri

Salikli gondllilerde sitalopram ile metoprololiin (bI€YP2D6 substrati) se zamanli
uygulanmasi ile ilgili bir farmakokinetik/farmakodimik etkilgim calsmasi, metoprolol
konsantrasyonlarinda iki kat grtoldugunu goésternstir, metoprololiin kan basinci ve kalp
hizi tGzerindeki etkisinde istatistiksel olarak anlaarts gostermengiir.

Sitalopram ve demetilsitalopram, CYP2C9, CYP2E1l @¥P3A4 ‘Un ihmal edilebilir
inhibitorleridir ve anlamh inhibitorler olarak hkdenmis olan dger SSRI'lerle
karsilastirildiginda, CYP1A2, CYP2C19 ve CYP2D6’nin zayif inhibi&didir.

Levomepromazin, digoksin, karbamazepin

Bu nedenle, sitalopram CYP1A2 substratlari (klomape teofilin), CYP2C9 (varfarin),
CYP2C19 (imipramin ve mefentoin), CYP2D6 (spartémipramin, amitriptilin, risperidon)
ve CYP3A4 (varfarin, karbamazepin (ve metabolitideanazepin ekspoksid) ve triazolam) ile
birlikte verildigi zaman dgisiklik gozlenmemgtir veya klinik 6nemi olmayan cok kicuk
desisiklikler gbzlenmitir.

Sitalopram ve levomepromazin veya digoksin arasinf@damakokinetik etkilgim
gOzlenmemtir (sitalopramin P-glikoproteini ne induklegini, ne de inhibe et#ini gosterir).

Kontrendike kombinasyonlar

QT araligl uzamasi

Sitalopram ile QT arghini uzatan dier tibbi drlnler arasinda farmakokinetik ve
farmakodinamik cagmalar uygulanmamtir. Sitalopram ve bu tibbi Urlinlerin additif etkis
dislanamaz. Bu nedenle, sitalopramin Sinifi 1A ve dfitiaritmikler, antipsikotikler (6rn.:
fentiazin turevleri, pimozid, haloperidol), trisiklantidepresanlar, belli antimikrobiyal ajanlar
(6rn.: sparfloksasin, moksifloaksasin, eritromibifj pentamidin, 6zellikle halofantrin olmak
Uzere sitma ilaglari, belli antihistaminikler (amteol, mizolastin) gibi QT arghini uzatan
ilaclarla birlikte verilmesi kontrendikedir.

Diger tibbi trnlerin sitalopramin farmakokingtilizerindeki etkileri

Simetidin (guc¢lt CYP2D6, 34A ve 1A2 inhibitoru) abpramin ortalama sabit durum
diuzeylerinde orta derece bir aaineden olmgtur. Sitaloprami simetidinle birlikte uygularken
dikkatli olunmasi tavsiye edilir. Dozun ayarlanmgserekli olabilir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Gebelikten korunmak icin hekime datarak gerekli tedbirler alinmaldir.
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Gebelik donemi

Gebe kadinlar tzerinde bol miktarda veri (2500'derla maruziyet sonucu), malformatif
feto/neonatal toksisite gostermemektedir. Klinikarak gerekli ise, sitalopramsagidaki
konular goz 6ntine alinarak gebelik esnasinda kildaifir.

Anne gebeliin ge¢c donemlerine kadar (6zellikle Gg¢lnci trimgsttalopram kullanmaya
devam etmise, yenidgan gozlenmelidir. Gebelik esnasinda ilacin anidesiliesinden
kaciniimahdir.

Annede gebegin ge¢ doneminde SSRI/SNRI kullanimindan sonra deganda su
semptomlar ortaya c¢ikabilir: solunum sikintisi, asigz, apne, nobetler, vicut isisinda
instabilite, beslenme gugtl, kusma, hipoglisemi, hipertoni, hipotoni, hipéetksi, tremor,
hizli tremor, huzursuzluk, letarji, surekliglama, somnolans ve uyumakta zorluk. Bu
semptomlar, serotonerjik etkilere veya kesilme demparina bl olabilir. Vakalarin
cogunda, komplikasyonlar gomdan hemen sonra veya kisa bir stire sonra (<2ysglar.

Epidemiyolojik veriler, gebelik esnasinda (6zekikige¢ donemde) SSRI kullaniminin
yenidgganda persistan pulmoner hipertansiyon (PPHN) riskiartirabilecgini
disUndurmigtir. Gozlenen risk 1000 gebelik dmaa 5 vaka olarak saptamgir. Genel
populasyonda, 1000 gebelikgo@a 1-2 PPHN vakasi ortaya ¢ikar.

Laktasyon donemi

Sitalopram anne sitiine gecer. Emzirilen Behevicut &irhgi ile iliskili ginlik maternal
dozun yaklaik olarak %5’ini alacg hesaplanngtir (mg/kg olarak). Bebeklerde herhangi bir
olay gbzlenmenstir veya minér olaylar gozlenstir. Ancak, elimizdeki bilgiler cocuk igin
s6z konusu riski deerlendirmek acisindan yeterli giglir.

Dikkatli olunmasi tavsiye edilir. Sitalopram iled&vinin gerekli oldgu distundliuyorsa,
emzirmenin kesilmesi ganulmelidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Hayvan verileri, sitalopramin sperm Kkalitesini &tiebileceini gostermgtir (bkz. Bolim
5.3). Bazi SSRI'lerle ilgili insan vaka bildirimliersperm kalitesi Gzerindeki etkinin reversibl
oldugunu gostermsitir. Su ana kadar insan gorganlgl Gizerine etkisi gérulmerstir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
Sitalopramin ara¢ ve makine kullanma becerisi aglerihafif veya orta derece etkisi vardir.

Psikotrop ila¢ recete edilmblan hastalarda, hastah kendisine bgi olarak genel dikkat ve
konsantrasyonda bir miktar bozulma beklenir ve qesiitif tibbi Urlinler karar verme ve acil
durumlarda reaksiyon gosterme becerilerini azdltalbiastalara bu etkiler anlatiimalidir ve
arac ve makine kullanma becerilerinin etkilenel@g&onusunda uyarida bulunulmahdir.
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4.8 istenmeyen etkiler

Sitalopramla gorilen advers etkiler genellikle haé gegcicidir. Daha ¢ok tedavinin ilk 1-2
haftasi icinde belirgindirler ve depresif durum digizkce bu etkiler de hafifler. Advers
reaksiyonlar, “MedDRA Preferred Term Level” listede sunulmgtur.

Asagidaki reaksiyonlar icin bir doz-yanitgkisi kesfedilmistir: artmis terleme, g1z kurulusu,
insomni, somnolans, ishal, bulanti ve yorgunluk.

Tabloda, SSRI'ler ve/veya sitalopram ilekili olarak cift kor plasebo kontrollii camalarda
veya pazarlama sonrasi gozetim suresinde hastal#f’inde gb6zlenen advers ilag
reaksiyonlarinin oranlari gosterilgtir.

Sikliklar su sekilde tanimlanngtir:

Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100, < 1/10); yaygin olmayaxX/1.000, < 1/100); seyrek
(>1/10.000, < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000),nbiiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

MedDRA Sistem Organ Sinifi| Siklik Tercih edilen terim
Kan ve lenf sistemi| Bilinmiyor | Trombositopeni
hastaliklar
Bagisiklik sistemi hastaliklari | Bilinmiyor | Asiri duyarhlik, anafilaktik reaksiyon
Endokrin hastaliklari Bilinmiyor | Uygunsuz ADH salinimi
Metabolizma ve beslenme Yaygin Istahta azalma, viicugaliginda azalma
hastaliklar
Yaygin Istahta arty, viicut &irliginda arts
olmayan
Seyrek Hiponatremi
Bilinmiyor | Hipokalemi
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin Ajitasyon, libido azalmasi, anksiyete,

sinirlilik, konfiizyon, anormal orgazm
(kadinda), anormal rtiyalar

Yaygin Saldirganlik, depersonalizasyan,
olmayan hallsinasyon, mani

Bilinmiyor | Panik atak, bruksizim, huzursuzluk, imér
distincesi, intihar davragif

Sinir sistemi hastaliklari Cok yaygin | Somnolans, insomnia
Yaygin Tremor, parestezi, paddonmesi, dikkatte
bozulma
Yaygin Senkop
olmayan
Seyrek Grand mal konvulziyon, diskinezi, fat
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bozukluzu

Bilinmiyor | Konvulziyon, serotonin sendromuy,
ekstrapiramidal bozukluk, akatizi, hareket
bozukluzu

Go6z hastaliklari Yaygin Midriazis (akut dar acili glokoma ypl
acabilir), bkz. Bolim 4.4)
Bilinmiyor | Gorme bozukluklari
Kulak ve i¢ kulak hastaliklari | Yaygin Kulak ¢inlamasi
Kardiyak hastaliklari Yaygin Bradikardi, taikardi
olmayan
Bilinmiyor | QT uzamasi
Vaskdler hastaliklari Seyrek Kanama

Bilinmiyor | Ortostatik hipotansiyon
Solunum, g@us bozukluklari | Yaygin Esneme
ve mediastinal hastaliklar Bilinmiyor | Burun kanamasi
Gastrointestinal hastaliklari | Cok yaygin | Az kurulusu, bulant

Yaygin Ishal, kusma, kabizlik

Bilinmiyor | Gastrointestinal kanama (rektal kanama
dahil)

Hepato-bilier hastaliklari Seyrek Hepatit

Bilinmiyor | Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk
Deri ve deri altt doku| Cokyaygin | Terlemede agti
hastaliklar Yaygin Kainti

Yaygin Urtiker, alopesi, dokuntl,  purpurg,

olmayan fotosensitivite reaksiyonu

Bilinmiyor | Ekimoz, anjiyoddemler

Kas-iskelet bozukluklar, bag | Yaygin Miyalji, artralji

doku ve kemik hastaliklari

Bobrek ve idrar yolu | Yaygin Idrar retansiyonu

hastaliklar olmayan

Ureme sistemi ve meme Yaygin Impotans, ejakilasyon bozukly ejakile
hastaliklari olamama

Yaygin Kadin: Menoraji

olmayan

Bilinmiyor | Kadin: Metroraji
Erkek: Priapizm
Galaktore

Genel bozukluklar ve | Yaygin Yorgunluk
uygulama bolgesine ikin | Yaygin Odem
hastaliklari olmayan

Seyrek Yuksek ate

Hasta sayisi: sitalopram / plasebo = 1346/545
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L Agirlikli olarak kadinlarda, hipokalemisi olan veyahé 6nceden mevcut QT uzamasi veya
diger kalp hastaliklari bulunan hastalarda pazarlamnaasi donemde torsades de pointes gibi
ventrikuler aritimi ve QT uzamasi vakalari bildmiktir (bkz. Bolum 4.3, 4.4, 4.5, 4.9 ve 5.1).

2 Sitalopram tedavisi veya tedavi kesildikten sagni@en dénemde intihar giiincesi ve intihar
davranglar bildirilmistir (bkz. Bolum 4.4).

Klinik calismalarda gagidaki diger advers olaylar da bildirilrgtir:

Cok yaygin: Baagrisi, asteni, uyku bozukgu

Yaygin: Migren, carpinti, tat bozulgu, konsantrasyonda bozulma, amnezi, anoreksi,,apati
dispepsi, karin@isi, siskinlik, takurukte artg, rinit

Seyrek: Libidoda ar§) 6ksuruk, halsizlik

Sinif etkileri

Temel olarak 50 yave Uzerindeki hastalarda yuritilsndlan epidemiyolojik cagmalar,
SSRI ve TCA almakta olan hastalarda kemikgkiriskinde bir arty gostermektedir. Buna yol
acan mekanizma bilinmemektedir.

Sitalopram tedavisi kesildigi zaman gérilen yoksunluk semptomlari

Sitalopramin kesilmesi (6zellikle aniden kesilirséilikla yoksunluk semptomlarina yol acar.
Bas donmesi, duyusal bozukluklar (parestezi ve elkkigarpmasi hissi gibi), uyku
bozukluklan (uykusuzluk ve yn riyalar gibi), ajitasyon veya anksiyete, bulargiveya
kusma, titreme, konflzyon, terleme,sbagrisi, ishal, carpintilar, emosyonel instabilite,
huzursuzluk ve goérsel bozukluklar en sik bildirileraksiyonlardir. Bu semptomlar genellikle
hafif veya orta derecededir ve kendi kendini samirlAncak, bazi hastalarda ciddi ve/veya
uzun sureli olabilir. Bu nedenle, sitalopram tedaun kullaniimasi artik gerekli olmagl
zaman, doz yasayavg azaltilarak kesilmelidir (bkz. B6lUm 4.2 ve bolidnd).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Salik meslei mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08;sfar 312 218 35 99).

4.9 Doz asim1 ve tedavisi

Toksisite

Sitalopramin doz sami ile ilgili genis kapsamli klinik veriler sinirhdir ve bir¢cok vaks
zamanl olarak ger ilacglarin/alkolin doz samini da icerir. Tek bana sitalopramla ilgili
olarak oOlimciul doz sami vakalar bildirilmgtir.  Ancak, oOlumcil vakalarin bulyuk
cogunlugunda, @ zamanli kullanilan ilaclarin da dogiaal s6z konusudur.

Olimcul doz bilinmemektedir. 2 gramdan daha faztalgpram aldiktan sonra yayan
hastalar vardir.
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Etkiler, ayni zamanda alinan alkolle daha da gigféin.

TCA'lar, MAOI'ler ve diger SSRI'lerle potansiyel etkgam s6z konusudur.

Semptomlar:
Bildirilen sitalopram doz @ami vakalarindasu semptomlar gozlensitir: konvilziyon,

tasikardi, somnolans, QT uzamasi, koma, kusma, trehipotansiyon, kalp durmasi, bulanti,
serotonin sendromu, ajitasyon, bradikardi,s bdonmesi, dal blgu, QRS uzamasi,
hipertansiyon, midriazis, torsades de pointes, stuperleme, siyanoz, hiperventilasyon,
hiperpreksi ve atrial ve ventrikiler aritmi.

Nodal ritim, uzamy QT aralgl ve gens QRS kompleksi gibi EKG dsgsiklikleri ortaya
cikabilir. Olumler bildirilmistir.

Ciddi hipotansiyon ve senkopla birlikte uzarbradikardi de bildirilmgtir.

Nadiren, ciddi zehirlenmede, “serotonin sendromagliikleri gozlenebilir. Bunlar mental
durumda dgisiklik, néromuskuler hiperaktivite ve otonomik inbthtedir. Hiperpreksi ve
serum kreatinin kinaz dizeyinde amiabilir. Rabdomiyoliz nadirdir.

Tedavi:

Spesifik antidot yoktur. EKG ¢ekilmelidir. 1 sagtnde 5 mg/kg vucutgrligl tzerinde ilag
almis olan ergkinler ve cocuklarda aktif kdmur uygulamasisdiilmelidir. Sitalopram
alindiktan yarim saat sonra verilen aktif komuarimileni %50 azalttgr gosterilmitir.
Konvulziyonlar sik ve uzun sureli ise, intravendazgépam uygulayiniz. Tedavi semptomatik
ve destekleyici olmalidir ve acik bir hava yolurkmrunmasini ve hasta stabil olana kadar
kalp bulgulari ve vital bulgularin takibini icernnil.

Ozmotik olarak glev goren laksatifler (sodyum silfat gibi) ve midenylkanmasi
distundlmelidir.

Biling bozulmysa, hasta entiibe edilmelidir.

Konjestif kalp yetmezfi/bradiaritmi olan hastalardag eamanli olarak QT ara@ini uzatan
ilaclar kullanan hastalarda veya kaggei bozuklgu gibi metabolizmada desikli gi olan
hastalarda dozsani durumunda EKG takibi tavsiye edilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antidepresanlar, selektibtmin geri alim inhibitorleri
ATC kodu: NO6ABO4
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Biyokimyasal ve davragicalsmalari, sitalopramin serotonin (5-HT) aliminin giiddir
inhibitdérd  oldygunu gosterngtir.  Sitalopramla  uzun sdreli tedavi, 5-HT aliminin
inhibisyonuna kag toleransi indiklemez.

Sitalopram,simdiye kadar tanimlanmien selektif serotonin geri alim inhibitéradur (SpR
Noradrenalin (NA), dopamin (DA) ve gamma aminobktiasid (GABA) alimi Uzerinde
etkisi yoktur veya ¢ok azdir.

Bircok trisiklik antidepresanin ve bazi yeni SSBiih tersine, sitalopramin bir dizi reseptore
(5-HT1a, 5-HT,, DA, D; ve D, reseptorlerig;-, ap-, B-adrenoseptdrler, histamimHnuskarin
kolinerjik, benzodiazepin ve opioid reseptorlerjskafinitesi yoktur veya cok giktir. izole
edilmis organlarda yapilmibir dizi fonksiyonelin vitro testler ve fonksiyoneh vivo testler,
reseptor afinitesinin olmagini dagsrulamstir. Sitalopramin reseptorler tzerinde etkisinin
olmamasli, @z kurulysgu, mesane ve lasak rahatsiz#, gérmede bulaniklik, sedasyon,
kardiyotoksisite ve ortostatik hipotansiyon gibiegeeksel yan etkileri neden daha az ortaya
cikardgini aciklayabilir.

Hizli g6z hareketleri (REM) uykusunun baskilanmastjdepresan aktivitenin bir prediktori
oldugu kabul edilir. Trisiklik antidepresanlar, giir SSRI'ler ve MAO inhibitorleri gibi
sitalopram da REM uykusunu baskilar ve derin yadalga uykusunu artirir.

Sitalopram, opioid reseptorlerine gi@nmamasina ggnen, sik olarak kullanilan opioid
analjeziklerin anti-nosiseptif etkisini guclendirirSitalopram uygulamasini takiben d-
amfetamin ile induklenen hiperaktivitede aimustur.

Sitalopramin temel metabolitlerinin hepsi SSRI'dincak bunlarin gic ve selektivite oranlari
sitaloprama gore daha diktir. Ancak, metabolitlerin selektivite oranlareny SSRI'lerin
bircogundan daha yuksektir. Metabolitler, genel antideaneetkiye katkida bulunmaz.

Insanlarda, sitalopram kogpnitif (entelektiiel fonksiyve psikomotor performansi bozmaz ve
sedatif 6zelli yoktur veya minimal dizeydedir (tek oaa veya alkolle birlikte).

Insan gondllilerde yapilan bir tek doz galasinda, sitalopram tukuirik gk azaltmangtir

ve saglikli gondllilerde yapilan calmalarin hicbirisinde, sitalopramin kardiyovaskuler
parametreler Gzerinde anlamli etkisi olmgtmi Sitalopramin serum prolaktin ve buyime
hormonu duizeyleri tzerinde etkisi yoktur.

Salikli deneklerde yapilan cift-kér, plasebo kontiolbir EKG c¢algsmasinda, QTc'de
baslangica gore desiklik 20 mg/gun’lik dozda 7,5 ms (%90 GA 5,9-9,18 60 mg/gun’hk
dozda 16,7 msn (%90 GA 15,0-18,4) olarak saptstinn{bkz. Bolium 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 ve
4.9).
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Damla alindiktan sonra emilim hemen hemen tamdigida alimindan @amsizdir (Thaks
ortalama 2 saat) ve tablet alindiktan sonsaslortalama 3 saattir. Oral biyoyararlanim, tablet
alindiktan sonra yak$& olarak %80’dir. Damlanin nispi biyoyararlaninabtete gére % 25
daha yuksektir.

Dagilim:
Gortnen daihm hacmi (W) yaklasik olarak 12,3 L/kg’dir. Sitalopram ve temel methtberi
icin plazma proteinlerine &anma %80’in altindadir.

Biyotransformasyon:

Sitalopram aktif demetilsitalopram, didemetilsifadam, sitalopram-N-oksid ve aktif olmayan
bir deamine propionik asid tlirevine metabolize iedButtin aktif metabolitler de SSRI'dir
(ana bilgige gore daha zayif olsa da). gxanems sitalopram plazmadaki baskin Bildir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yari dmri (d2) yaklasik olarak 1,5 gindlr ve sistemik sitalopram plazma

klirensi (Ck) yaklasik olarak 0,33 L/dk’dir ve oral plazma klirensi (&) yaklasik olarak 0,41
L/dk’dir.

Sitalopram, esas olarak kargeiden atilir (%85) ve geri kalani (%15) bobreklesksr.
Gunluk dozun yakkak olarak %212’si idrarda ggsmemg sitalopram olarak atilir. Hepatik
(rezidUel) klirens yakkak olarak 0,35 L/dk'dir ve bobrek klirensi yakik olarak 0,068
L/dk’dir.

Dogrusallik/Dgirusal olmayan durum:

Kinetik lineerdir. Sabit durum plazma diuzeylerin€ haftada ulalir. Gunluk 40 mg'lik
dozlarda, 250 nanomol/L’lik (100-500 nanomol/L) adema konsantrasyon elde edilir.
Sitalopram plazma dzeyleri ile terapo6tik yanitagyn etkiler arasinda acik bigki yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriyatrik populasyon=(65 ya&):

Yasl hastalarda, diilk metabolizma hizina pa olarak daha uzun yari 6mir ve azaimi
klirens deerleri olduygu gosterilmgtir.

Karaciger yetmezli:

Sitalopram, karager fonksiyonu azalngiolan hastalarda daha yawaimine edilir. Karagier
fonksiyonu normal olan kilerle kagilastirildiginda, sitalopramin yari d6mri yakik olarak
iki kat daha uzun ve belli bir dozda sabit dururt@lspram konsantrasyonlari iki kat daha
yuksektir.
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Bbbrek yetmezfii:

Bobrek fonksiyonu hafif veya orta derece azalmlan hastalarda, sitalopram daha yava
elimine edilir (sitalopramin farmakokingti tzerinde ©6nemli bir etki olmaksizin).
Gunumizde, bobrek fonksiyonu ciddi olarak azalkreatinin klirensi <20 mL/dk) olan

hastalarin tedavisi ile ilgili bilgi yoktur.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Sitalopramin dgiik akut toksisitesi vardir. Kronik toksisite gahalarinda, sitalopramin
terapotik kullanimi icin engé olusturacak bulgu saptanmagtir. Sitalopramin karsinojenik
veya mutajenik potansiyeli yoktur.

Hayvan verileri, sitalopramin fertilite indeksi vegebelik indeksinde bir azalmaya,
implantasyon sayisinda azalmaya ve anormal speadennoldgunu gosterngtir (insanin
maruz kaldgl dozlarin ¢ok Gzerindeki dozlarda).

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Metil paraben

Propil paraben

Etanol

Hidroksietil selliloz

Deiyonize su

6.2 Gecimsizlikler
CITREX sadece su, portakal suyu ve elma suyu ilestkalabilir. Diger iceceklerle ve
ilaclarla kargtirllmamalhdir.

6.3 Raf omri
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi
Kutuda, &z1 beyaz plastik (HDPE) kilit kapakli, kapak altanglse a@zina adapte olabilen
plastik (PE) damlalik tertibati bulunan, amber lecamsisede, 15 ml ¢ozelti.

6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Kullaniimams olan Uriinler ya da artik materyaller “Tibbi Atikia Kontroll Yo6netmefi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolli Yonetmei’ ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 KugikcekmedSTANBUL
Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
213/44

9. ILK RUHSAT TAR iHiI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 30.11.2007
Ruhsat yenileme tarihi: 30.11.2012

10. KUB’UN YEN iLENME TAR iHi

20/ 20
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