KISA URUN BILGISI

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
AS-CILOG 20 mg Film Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin madde:
Her bir film tablet; 20 mg sitalopram (25,0 mg sitalopram hidrobromiir olarak) icerir.

Yardimer maddeler:
Laktoz monohidrat 75.0 mg

Yardimci maddelerin listesi igin, bkz. b6liim 6.1.
3. FARMASOTIK FORM
Film Tablet

Beyaz, oval, gentikli, ¢gentigin her iki tarafinda simetrik olarak ‘20’ ve ‘APO’ baskili film
kaph tabletler.

Tabletler esit yarimlara boliinebilir.
4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik Endikasyonlar

Depresyon tedavisi ve relaps/rekiirenslerin 6nlenmesi,
Acgorafobili veya agorafobisiz panik bozuklugu,
Obsesif Kompiilsif Bozukluk (OKB) tedavilerinde kullanilir.

42. Pozoloji ve Uygulama Sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Tedavi siiresi

Antidepresan etki genelde 2-4 hafta iginde goriiliir. Antidepresanlarla tedavi
semptomatik oldugundan, iyilesmeden sonra relapslar1 engellemek igin genellikle 6 ay
gibi uygun bir siire boyunca tedavi devam ettirilmelidir. Tekrarlayici (iinipolar)
depresyonu olan hastalarda yeni krizlerin 6nlenmesi i¢in, idame tedavisine birkag¢ yil
devam edilmelidir.

Panik bozuklugu tedavisi amaci ile kullamldiginda AS-CILOG, yaklasik 3 ay sonra
maksimum etki gosterir ve tedaviye devam edildigi siirece cevap korunur.
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OKB tedavisinde etkinin baglamasi 2-4 hafta olup, iyilesme zaman iginde goriiliir.

SSRI tedavisinin kesilmesiyle goriilen ¢ekilme semptomlari

Tedavinin aniden kesilmesinden kaginilmalidir. Cekilme reaksiyonu riskini azaltmak
igin sitalopram tedavisine en az 1 - 2 haftalik siire iginde yavas yavas doz azaltim
yapilarak son verilmelidir (bkz. bolim 4.4 ve boliim 4.8). Dozun azaltilmasi veya
tedavinin kesilmesini takiben tolere edilemeyen semptomlar meydana gelirse dnceden
regete edilen doza devam edilmesi diigiiniilebilir. Daha sonra doktor daha yavas bir hizla
dozu azaltmaya devam edebilir.

Erigkinler

Depresyon tedavisi
AS-CILOG oral yoldan tek doz olarak, giinde 20 mg kullanilir. Her hastanin kisisel
cevabi ve depresyonun siddetine gore doz en fazla, giinde 60 mg’a gikarilabilir.

Panik bozuklugu tedavisi
Giinliik 20 mg’lik doza ¢ikmadan once ilk hafta, giinde 10 mg oral doz Onerilir.
Hastanin verecegi bireysel cevaba gore doz, giinde en fazla 60 mg’a gikilabilir.

OKB tedavisi
Baglangig i¢in onerilen giinliik doz 20 mg’dir. Klinik degerlendirmeye gore gerekirse
giinliik doz, 20 mg’lik doz artiglariyla 60 mg’a ¢ikarilabilir.

Uygulama sekli:
AS-CILOG giinde tek doz olarak kullanilir. AS-CILOG besin alimindan bagimsiz
olarak giiniin herhangi bir zamaninda alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ya da orta derecede bdbrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.
Bobrek islevi ciddi olarak azalmis (kreatinin klerensi < 20 ml/dakika) hastalarin
tedavisine iligkin bilgi mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger islevi azalmis olan hastalar 30 mg/giinliik dozun lizerine ¢gtkmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon (18 yas alti):
AS-CILOG, gocuklar ve 18 yasin altindaki adolesanlarin tedavisinde kullanilmamalidir
(bkz. bélim 4.4).

Geriyatrik popiilasyon (65 yas iistii):
Yasl hastalarda doz giinde en fazla 40 mg’dur.

CYP2C19 enzimi i¢in zay:f metabolizorler

CYP2C19 enzimi igin zayif metabolizor olan hastalarda tedavinin ilk iki haftalik
béliimiinde baslangi¢ dozu olarak giinde 10 mg kullanilmasi onerilir. Bireysel hasta
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cevabina gore doz giinde 20 mg’a yiikseltilebilir (bkz. boliim 5.2).
4.3. Kontrendikasyonlar

Etken madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarhiligi
olanlarda kontrendikedir (bkz. bliim 6.1).

Monoamin oksidaz inhibitdrleri (MAOI)

SSRI ile MAOI (selektif MAO-B inhibitorii olan selejilin ve reversibl MAOI olan
moklobemid de dahil olmak iizere) alan ve SSRI tedavisini birakip MAOI tedavisine
baslamig hastalarda ciddi ve bazen Sliimciil reaksiyonlar rapor edilmistir.

Bazi vakalarda serotonin sendromuna benzer dzelliklere rastlanmigtir.

Sitalopram, selejilin de dahil olmak iizere, giinde 10 mg ve iizeri dozlarda bir MAOI ile
beraber kullanilmamalidir.

Non-selektif MAOTI'lerle tedaviye son verildikten 14 giin sonra ve moklobemid ile
tedaviye son verildikten en az bir giin sonra sitalopram tedavisine baglanabilir.
Sitalopram tedavisine son verildikten 7 giin sonra MAOI’ler ile tedaviye baslanabilir
(bkz. bsliim 4.5).

Pimozid ile beraber verilmesi kontrendikedir.

Nadir kalitsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalan gerekir.

4.4. Ozel kullamm uyarilan ve 6nlemleri

Yash hastalarda ve karaciger veya bdbrek yetmezligi olan hastalarda tedavi i¢in bakiniz
béliim 4.2.

Antidepresan ilaglarin o6zellikle gocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki
kullanimlarinin, intihar diistince ya da davraniglarini artirma olasilif bulunmaktadir. Bu
nedenle 6zellikle tedavinin baglangici ve ilk aylarinda ilag dozunun artirilma/azaltilma ya
da kesilme donemlerinde hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, agirt hareketlilik gibi
beklenmedik davranig degisiklikleri ya da intihar olasilig1 gibi nedenlerle hastanin gerek
ailesi gerekse tedavi edicilerce yakinen izlenmesi gereklidir.

Cocuklar ve 18 yasin altindaki adolesanlarda kullanimi

Antidepresanlar, ¢ocuklar ve 18 yasin altindaki adolesanlarin tedavisinde
kullanilmamalidir. Klinik galismalarda antidepresanlar ile tedavi edilen gocuklar ve
adolesanlar, plasebo ile tedavi edilenlerle karsilagtirildiginda intiharla iligkili davraniglar
(intihar girisimi ve intihar diigiinceleri) ve diismanlik (¢ogunlukla saldirganlik, zitlasma
davramigi ve sinirlilik) daha sik gozlenmistir. Klinik bir gereksinime dayanarak yine de
tedavi etme karari alinirsa, hasta intihar semptomlarinin ortaya ¢ikmasina kars: dikkatle
izlenmelidir.
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Paradoksal anksiyete

Panik bozuklugu olan bazi hastalar antidepresan tedavisinin basinda, artan anksiyete
semptomlan sergileyebilir. Bu paradoksal reaksiyon, tedaviye baglanmasindan itibaren
ilk iki hafta icinde cogunlukla hafifler. Olasi paradoksal anksiyojenik etkileri azaltmak
i¢in diigiik baslangi¢ dozu dnerilir (bkz. béliim 4.2).

Hiponatremi
Muhtemelen uygun olmayan antidiiiretik hormon salgisi sebebiyle, SSRI kullanimi ile

beraber ender goriilen yan etki olarak hiponatremi rapor edilmistir. Ozellikle yaslh bayan
hastalar riskli grup olarak goriilmektedir.

Intihar/intihar diisiincesi

Depresyon, intihar diisiincesi, kendine zarar verme ve intihar (intiharla iligkili olaylar)
. riskinde artig ile iligkilendirilmektedir. Bu risk anlamli bir remisyon olusuncaya kadar

devam etmektedir. Tedavinin ilk birkag¢ haftasi veya daha fazla siirede bir gelisme

olusamayabilecegi icin hastalar bir gelisme olusuncaya kadar yakindan izlenmelidir.

Genel bir klinik tecriibeye gore iyilesmenin erken evrelerinde intihar riski artabilir.

Sitalopramin regetelendirildigi diger psikiyatrik durumlar da intiharla iliskili olaylarin
riskinde bir artig ile iligkilendirilebilir. ilave olarak bu durumlar majér depresif
bozukluklar ile ko-morbid olabilir. Bundan dolayr major depresif bozuklugu olan
hastalar tedavi edilirken uygulanan 6nlemlerin aynisi diger psikiyatrik bozuklugu olan
hastalar tedavi edilirken de uygulanmalidir.

intiharla iligkili olaylara ait bir hikayesi olan hastalar veya tedavi baglangicindan &nce
anlamli derecede intihar diislincesi sergileyen kisilerde intihar diislincesi veya intihar
girigimi riskinin daha fazla oldugu bilinmektedir ve tedavi sirasinda dikkatli bir izleme
yapilmahdir. Psikiyatrik bozuklugu olan yetiskin hastalarda, antidepresanlara iligkin
yapilan, plasebo kontrollii bir meta-analiz ¢aligmasi, 25 yasin altindaki hastalarda
intihar davranisi riskinin, plasebo ile karsilastirildiginda, antidepresan alanlarda arttigini

. gostermistir. Yiiksek risk tagiyan hastalar, ozellikle tedavinin erken evrelerinde ve doz
degisikliklerini izleyen donemlerde yakindan izlenmelidir.

Hastalar (ve hastaya bakim verenler), herhangi bir klinik kétiilesme, intihar davranigi
veya diigiincesi ve davraniglarda olagan disi degisiklikler ortaya ¢ikmasi olasiligina
kars1 hastanin izlenmesi gerektigi konusunda ve bu semptomlar ortaya giktiginda hemen
bir doktora bagvurmasi gerektigi konusunda uyariimalidir.

Akatizi/psikomotor huzursuzluk
SSRI/SNRI (SNRI: Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorii) kullanimi, akatizi

geligimi (siibjektif olarak hos olmayan veya sikintili huzursuzluk ile karakterize ve ¢ogu
kez oturamama veya hareketsiz duramama ile karakterize hareket etme ihtiyaci) ile
iligkilendirilmigtir. Bu durum ¢ogunlukla tedavinin ilk birkag haftasi iginde
olugmaktadir. Bu semptomlarin gelistigi hastalarda, dozun arttirilmasi zararh olabilir.
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Mani
Manik-depresif hastalarda, manik faza dogru degisim goriilebilir. Hasta manik faza
girerse sitalopram kesilmelidir.

Nobetler

Her ne kadar hayvan caligmalarinda sitalopramin epileptojenik potansiyeli olmadigi
gosterilmis olsa da, diger antidepresanlar gibi sitalopram da ndbet dykiisii olan hastalarda
dikkatle kullaniimalidir.

Diyabet

Diger psikotropik ilaglarda oldugu gibi sitalopram, diyabet hastalarinda antidiyabetik
tedaviyi ayarlamay: gerektirecek kadar insiilin ve glikoz cevaplarimi degistirebilir. Ek
olarak, depresyon hastaliginin kendisi de hastalarin glikoz dengesini etkileyebilir.

Serotonin sendromu
Sitalopram serotonerjik etkisi olan ilaglarla (sumatriptan veya diger triptanlar, tramadol
ve triptofan gibi) beraber kullanilirsa dikkatli olunmalidir.

SSRI tedavisi goren hastalarda ender olarak ‘serotonin sendromu’ rapor edilmistir.
Ajitasyon, konflizyon, tremor, miyokloni ve hipertermi gibi semptomlarin birlikte
olusumu bu durumun geligimine isaret edebilir (bkz. b6liim 4.5).

Kanama

SSRI'lar ile tedavide ekimoz ve purpura gibi yiizeyel kanama bozukluklar bildirilmistir.
SSRI'larla tedavi edilen yash hastalarda gastrointestinal kanama riski artabilir. Ozellikle
oral antikoagiilanlar ve trombosit iglevini etkiledigi bilinen baz ilaglarla (6rnegin; atipik
antipsikotikler ve enotiyazinler, trisiklik antidepresanlarin ¢ogu, asetilsalisilik asit ve
non-steroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAII), tiklopidin ve dipiridamol) birlikte SSRI
kullanan veya kanama bozuklugu Oykiisii olan hastalar tarafindan kullanilmasi
konusunda 6zenli olunmalidir (bkz. b&liim 4.5).

Sitalopramin mindr bir metaboliti olan didemetilsitalopramin artmig miktarlar1 duyarl
bireylerde teorik olarak QTc aralifini uzatabileceginden; yatkinhigi etkileyebilecek
faktorler g6z oniinde bulundurulmalidir. Ancak, énceden kardiyak durumu olan 277
hastanin da ig¢inde bulundugu, toplam 2500 hastanin EKG takiplerinin yapildig1 klinik
caligmalarda, klinik olarak anlamli bir degisiklik bildirilmemistir.

Glokom
Diger SSRI’larla oldugu gibi, sitalopram midriyazise neden olabilecegi i¢in dar agili
glokomu olan veya glokom hikayesi olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

EKT (Elektrokonviilsif terapi)
SSRI’larin ve EKT’nin eszamanlh uygulanmasi konusunda kisith klinik tecriibe oldugu
icin dikkatli olunmalidir.

Geri doniistimlii etki olusturan. selektif MAO-A inhibitérleri
Serotonin sendromuna yol agma riski nedeniyle sitalopram ve MAO-A inhibitdrlerinin
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beraber kullanimi genellikle dnerilmemektedir (bkz. boliim 4.5).

Non-selektif, irreversibl MAO-inhibitorleri ile beraber tedavi konusunda daha fazla bilgi
i¢in boliim 4.5’e bakiniz.

St. John’s Wort
St. John’s Wort (Hypericum perforatum) igeren bitkisel preparatlar ile SSRI’larin
beraber kullanimi yan etki insidansinda artisa yol agabilir (bkz. boliim 4.5).

SSRI tedavisinin kesilmesiyle goriilen ¢ekilme semptomlari

Tedavi aniden kesildiginde genel olarak gekilme semptomlar1 goriiliir (bkz. boliim 4.8).
Sitalopram ile yiiriitiilen rekiirans 6nleme ¢aligmasinda aktif tedavinin kesilmesinden
sonraki yan etkiler sitaloprama devam eden hastalarin % 20’sine kars: tedavinin kesildigi
hastalarin %40’ inda goriilmiistiir.

Cekilme semptomlarinin riski tedavi siiresi ve dozu ile doz azaltma hizini i¢eren birkag
faktore bagh olabilir. Bas donmesi, duyusal bozukluklar (parestezi dahil), uyku
bozukluklari (imsomnia ve yogun riiyalar dahil), ajitasyon veya anksiyete, bulanti
ve/veya kusma, tremor, konflizyon, terleme, bas agrisi, diyare, palpitasyon, duygusal
instabilite, irritabilite ve gérme bozukluklari en yaygin olarak bildirilen reaksiyonlardir.
Bu semptomlar genellikle hafif ve orta siddettedir fakat bazi hastalarda siddetli
olabilirler.

Cogu zaman kesilen tedavinin ilk birkag giinii i¢inde ortaya ¢ikarlar fakat istemeden doz
atlamis olan hastalarda bu tiir semptomlarin goriilmesine iliskin ¢ok seyrek rapor
bulunmaktadir.

Bu semptomlar genellikle kigiye Ozglidir ve ¢ogu zaman iki hafta iginde
¢oziimlenmesine ragmen bazi bireylerde bu siire uzayabilir (2-3 ay veya daha fazla).
Bundan dolay: tedavi kesilecegi zaman sitalopram hastanin ihtiyaglarina gére birkag

hafta veya aylik siirede yavas yavas azaltilmalidir (bkz. bdlim 4.2; SSRI tedavisinin
kesilmesiyle goriilen ¢ekilme semptomlari).

Yardimci maddeler
Film tabletler laktoz monohidrat icermektedir. Galaktoza toleransi olmayan, Lapp laktaz
eksikligi olan veya glikoz-galaktoz emilimi k&tii olan hastalar bu ilaci kullanmamalidir.

Bu tibbi iiriin sodyum igermektedir. Dozu nedeniyle herhangi bir uyan
gerektirmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesmeleri
Farmakodinamik seviyede; sitalopramin moklobemid ve buspiron ile birlikte kullanimi

sonucu birkag¢ serotonin sendromu vakasi goriilmiistiir.

Sitalopramla olan klinik deneyim, noroleptiklerle herhangi bir klinik etkilesim ortaya
¢ikarmamigtir. Ancak, diger SSRI’larla oldugu gibi, farmakodinamik etkilesim olasilig
dislanamaz.
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Kontrendike kombinasyonlar
MAOPD’ler (non-selektif ve selektif A (moklobemid)) — ‘serotonin sendromu’ riski (bkz.
béliim 4.3).

Pimozid

Caligmanin bagindan itibaren siirekli olmamasina kargin, giinde 40 mg rasemik
sitalopram ile tedavi edilenlere 11 giin siiresince 2 mg tek doz pimozidin beraber
uygulanmasi pimozidin EAA ve Cmaks degerlerinde artisa yol agmustir.

Uzun QT sendromuna neden olan diger ilaglarla birlikte kullanim:

Pimozid ve sitalopramin beraber kullammi QTc aralifinda yaklagik olarak 10 msn’lik
anlamli bir artig ile sonuglanmistir. Pimozidin diisiik dozunda elde edilen etkilesim
nedeniyle sitalopram ve pimozidin beraber kullanimi kontrendikedir.

Kullaniminda énlem gerektiren kombinasyonlar

Selejilin (selektif MAO-B inhibitorii)

Sitalopram (giinde 20 mg) ve selejilinin (giinde 10 mg) (selektif bir MAO-B inhibitérii)
beraber alindigi bir farmakokinetik/farmakodinamik etkilesme ¢alismasinda, klinik
olarak ilgili etkilesmeler g6zlenmemistir. Hastalar selejilin-sitalopram kombinasyonunu
iyi tolere etmislerdir.

Serotonerjik ilaglar
Lityum ve triptofan.

Sitalopramin  lityumla beraber verildigi klinik ¢alismalarda farmakodinamik
etkilesmelere rastlanmamustir. Ancak, SSRI'lar lityum veya triptofan ile beraber
verildiginde etki artisina dair raporlar mevcuttur, bu sebeple, sitalopramin bu ilaglarla
beraber kullaniminda dikkat edilmelidir. Serotonerjik ilaglarin (tramadol, sumatriptan)
beraber alinmasi 5-HT ye bagl etkilerin artigina yol agabilir.

St. John's Wort
SSRI’lar ile St.John’s Wort (hypericum perforatum) arasinda istenmeyen etkilerin artigi
ile sonuglanabilecek dinamik etkilesmeler olabilir (bkz. bdliim 4.4).

Kanama

SSRI'lar ile tedavide ekimoz ve purpura gibi yiizeyel kanama bozukluklari rapor
edilmigtir. Ozellikle oral antikoagiilanlar ve platelet islevini etkiledigi bilinen bazi
ilaglarla (6rnegin; atipik antipsikotikler ve fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlarin
¢ogu, asetilsalisilik asit ve non-steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAID), tiklopidin ve
dipiridamol) birlikte SSRI kullanan veya kanama bozuklugu &ykiisii olan hastalar
tarafindan kullanilmasi konusunda dikkatli olunmalidir (bkz. bliim 4.4).

Elektrokonviilzif tedavi (EKT)
Elektrokonviilzif tedavi ile sitalopramin kombine kullaniminin risk veya yararlarini
ortaya koyan klinik ¢alisma mevcut degildir (bkz. b6liim 4.4).
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Alkol

SSRI'lar ile alkol kombinasyonu tavsiye edilmez. Ancak, klinik ¢aligmalarda sitalopram
ile alkol arasinda advers farmakodinamik etkilegsmelere rastlanmamstir.

Farmakokinetik etkilesmeleri

Sitalopramin demetilsitaloprama biyotrasformasyonu; sitokrom P450 sistemi izozimleri
olan CYP2C19 (yaklagik % 38), CYP3A4 (yaklasik % 31) ve CYP2D6 (yaklasik % 31)
tarafindan gergeklestirilir. Sitalopramin birden fazla CYP tarafindan metabolize
edilmesi; biyotransformasyon inhibisyonu olasiliinin daha diisiik oldugu ve
sitalopramin klinik pratikte diger ilaglarla beraber alinmasinin, farmakokinetik ilag
etkilesmeleri olugturma riskinin daha az oldugu anlamina gelir.

Diger ilaglarin sitalopram farmakokinetigi iizerine etkisi

Ketokonazolle (potent CYP3A4 inhibitérii) beraber alinmasi1 sitalopramin
farmakokinetigini deZistirmemistir. Lityum ve sitalopram ile yapilan farmakokinetik
etkilesme c¢aligmasinda herhangi bir farmakokinetik etkilesmeye rastlanmamustir.
Simetidin (potent CYP2D6, 3A4 ve 1A2 inhibitorii) sitalopramin ortalama kararli durum
seviyelerinde orta derecede artisa yol agmustir. Simetidinle beraber alindifinda, genel
olarak sitalopram dozunun azaltilmasi 6nerilmez.

Sitalopramin diger ilaclar iizerine etkileri

Sitalopramla metoprololiin (bir CYP2D6 siibstrat1) beraber alindigi bir farmakokinetik /
farmakodinamik etkilesme caligmasi; metoprolol konsantrasyonlarinda iki kati artis
oldugunu gostermistir ancak, metoprololiin saglikli géniilliilerde kan basinci ve kalp hiz
tizerinde olan etkisinde istatistiksel olarak belirgin bir artis gbzlenmemistir. Sitalopram
ve demetilsitalopram; belirgin inhibitér etkisi oldugu bilinen diger SSRI’larla
kargilastinildiginda, CYP2C9, CYP2E1 ve CYP3A4’iin ihmal edilebilir &lgiide
inhibitorleri ve sadece CYP1A2, CYP2C19 ve CYP2D6’nin zayif inhibitorleridir. Bu
sebeple; CYP1A2 siibstratlariyla (klozapin ve teofilin), CYP2C9 (varfarin), CYP2C19
(imipramin ve mefenitoin), CYP2D6 (spartein, imipramin, amitriptilin ve risperidon) ve
CYP3A4 (varfarin, karbamazepin ve triazolam) ile sitalopram beraber verildiginde
farmakokinetiginde degisme goriilmemis veya klinik olarak énemli olmayan ¢ok ufak
degisiklikler goriilmiistiir.

Yapilan bir farmakokinetik ¢alismada, sitalopram digoksinin farmakokinetiginde higbir
degisime yol agmamustir; yani, sitalopram P-glikoproteini ne indiiklemekte, ne de inhibe
etmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebelik donemi
Hamilelerde kullanimi hakkinda klinik tecriibe simirhidir. Ancak yararin riskten fazla
oldugu durumlarda kullaniimahidir.

Hamileligin ileri evrelerinde (6zellikle son ii¢ ayinda) AS-CILOG kullanimi devam
ederse, yeni doganlar gozlemlenmelidir. Hamilelik siiresince ilacin aniden kesilmesi
onlenmelidir.

Hamileligin ileri evrelerinde SSRI/SNRI kullanimi sonrasi yeni doganlarda su etkiler
olugabilir: solunum giigliigii, siyanoz, apne, ndbetler, 1s1 dengesizligi, beslenme giigliigil,
kusma, hipoglisemi, hipertoni, hipotoni, hiperrefleksi, tremor, huzursuzluk, asir
hassasiyet, letarji, siirekli aglama, uyuklama hali ve uyuma zorlugu. Bu semptomlar,
serotojenik etkilerden veya kesilme semptomlarindan dolay1 olabilir. Orneklerin gogunda
komplikasyonlar ila¢ alindiktan sonra hemen veya kisa bir siire iginde (<24 saat)
baslamaktadir.

Gebeligin ileri evrelerinde, SSRI kullanimi sonrasi, yeni doganda kalict pulmoner
hipertansiyon (PPHN) riskinde artig goriilebilir. Ancak, su andaki durumda ayr ayr her
bir SSRI igin potansiyel risk belirlenememektedir

Laktasyon donemi

Sitalopram anne siitiine geger. Emmekte olan bebegin, annenin aldif giinliik dozun
(mg/kg) yaklasik % 5’ini alacagi tahmin edilmektedir. Yenidoganlarda hi¢ etki
goriilmemistir veya mindr etkiler goriilmistiir. Ancak eldeki bilgi ¢ocuklardaki riskin
degerlendirilebilmesi igin yetersiz oldugundan, emziren annelerde kullanimindan
sakinilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme toksisite ¢aligmalarindan (segment I; fertilite ve genel {ireme performasi, segment
II; teratojenite ve segment III; peri-post natal g¢aligmalar) alinan verilere gore,
sitalopramin hamilelik potansiyeli olan kadinlarda kullanimi hakkinda &zel dikkat
gosterilmesi igin bir sebep yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Sitalopram entellektiiel islev ve psikomotor performans: etkilemez. Ancak, psikotropik

ilag kullanan hastalarin genel dikkat ve konsantrasyonlarinin bozulmasi beklenebilir. Bu
sebeple, hastalarin araba ve makine kullanmamalar: 6nerilir.
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4.8. listenmeyen etkiler

Sitalopramla g6zlemlenen advers etkiler genellikle hafif ve gegicidir. Tedavinin ilk veya
ikinci haftalarinda daha sik olarak goriiliirler ve ardindan genellikle kaybolurlar. Advers
etkiler “MedDRA Tercih Edilen Terim”e gére verilmistir.

Su reaksiyonlar i¢in doz yanit iligkisi vardir: terleme artisi, agiz kurulugu, uykusuzluk,
uyuklama hali, ishal, bulant1 ve yorgunluk.

Asagidaki tablo, ¢ift-kor plasebo kontrollii ¢aligmalarda veya pazarlama sonrasi
donemde hastalarin %1’i ve % 1’inden fazlasinda goriilen ve SSRI'lar ve/veya
sitalopramla iligkilendirilen advers etkilerin yiizdesini gostermektedir. Sikliklar su

sekilde gruplandiriimaktadir: ¢ok yaygin
olmayan (=1/1000,

(>1/10); yaygin (=1/100, <1/10); yaygin
<1/100); seyrek (=1/10000, <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000),

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

MedDRA SOC

Sikhk

Advers etki

Kan ve lenf sistemi

Bilinmiyor (eldeki verilerden

Trombositopeni

bozukluklari hareketle tahmin edilemiyor)
Bagisiklik sistemi | Bilinmiyor (eldeki verilerden | Hipersensitivite
bozukluklar hareketle tahmin edilemiyor) Anafilaktik reaksiyon
Endokrin Bilinmiyor (eldeki verilerden Uygun olmayan ADH salgisi
bozukluklar: hareketle tahmin edilemiyor)
Metabolizma ve Yaygin (>1/100, <1/10) Istah azalmasi
beslenme Y ] >1/1000 Istah artis1
bozukluklari qa f)i%lg)o mayen (= 4 ’ :

Seyrek (>1/10000, <1/1000) Hiponatremi

Psikiyatrik
bozukluklar

Yaygin (>1/100, <1/10)

Ajitasyon, libido azalmasi,
anksiyete, sinirlilik hali,
konflizyonel durum, orgazm
anomalisi (kadin)

Yaygin olmayan (>1/1000,
<1/100)

Agresyon,
depersonalizasyon,
haliisinasyon, mani

Seyrek (>1/10000, <1/1000)

Intiharla iliskili olaylar (bkz.

boliim 4.4)
Bilinmiyor (eldeki verilerden Panik atak, bruksizm,
hareketle tahmin edilemiyor) | huzursuzluk

Sinir sistemi
bozukluklan

Cok yaygin (>1/10)

Uyuklama hali, uykusuzluk

Yaygin (>1/100, <1/10)

Tremor, parestezi

Yaygin olmayan (>1/1000,
<1/100)

Senkop

Seyrek (=1/10000, <1/1000)

Grand mal konviilsiyon,
Diskinezi

Bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Konviilsiyon, serotonin
sendromu, ekstrapiramidal
bozukluk, akatizi, hareket

www.ilac101.com
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bozuklugu

bozukluklar

hareketle tahmin edilemiyor)

Go6z bozukluklart | Yaygin olmayan (>1/1000, Midriyazis
<1/100)
Bilinmiyor (eldeki verilerden Gorme bozuklugu
hareketle tahmin edilemiyor)
Kulak ve i¢ kulak | Yaygin (=1/100, <1/10) Cinlama
bozukluklari
Kardiyak Yaygin olmayan (>1/1000, Bradikardi, tagikardi
bozukluklar <1/100)
Vaskiiler Bilinmiyor (eldeki verilerden Ortostatik hipotansiyon

Solunum sistemi,

Yaygin (>1/100, <1/10)

Esneme

gogils ve Bilinmiyor (eldeki verilerden Burun kanamasi

mediastinal hareketle tahmin edilemiyor)

bozukluklar

Gastrointestinal Cok yaygin (>1/10) Ag1z kurulugu, bulanti

bozukluklar Yaygin (>1/100, <1/10) Ishal, kusma
Bilinmiyor (eldeki verilerden | Gastrointestinal kanama
hareketle tahmin edilemiyor) (rektal kanama dahil)

Hepato Seyrek (>1/10000, <1/1000) Hepatit

-bilier bozukluklar

Deri ve deri alt1 Cok yaygin (=1/10) Terleme artisi

doku bozukluklarn | Yaygin (>1/100, <1/10) Kasinti

Yaygin olmayan (=1/1000,
<1/100)

Urtiker, alopesi, kizariklik,
purpura

bozukluklar

<1/100)

Bilinmiyor (eldeki verilerden Ekimoz, anjiyo6dem
hareketle tahmin edilemiyor)
Kas-iskelet sistemi | Yaygin (>1/100, <1/10) Miyalji, artralji
bozukluklari, bag
doku ve kemik
bozukluklari
Bobrek ve idrar Yaygin olmayan (>1/1000, Uriner retansiyon
yolu bozukluklari <1/100)
Ureme sistemi ve | Yaygin (>1/100, <1/10) Iktidarsizlik, bosalma
meme bozukluklar bozuklugu, bogalma eksikligi
Yaygin olmayan (>1/1000, Kadin: Menoraji
<1/100)
Bilinmiyor (eldeki verilerden Kadin: Metroraji
hareketle tahmin edilemiyor) Erkek: Priapizm, galaktore
Genel ve uygulama | Yaygin (>1/100, <1/10) Yorgunluk
bolgesine iliskin | Yaygin olmayan (>1/1000, Odem

Tetkikler

Yaygin (=1/100, <1/10)

Kilo azalmasi

Yaygin olmayan (=1/1000,
<1/100)

Kilo artist

Bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Karaciger islev testinde anomali

Hasta sayisi: Sitalopram/plasebo = 1346/545
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51,

Pazarlama sonras1 donemde gogunlukla 6nceden kardiyak hastalidi olan hastalarda QT-
uzamasina iliskin vakalar bildirilmistir.

SSRI tedavisinin kesilmesiyle goriilen ¢cekilme semptomlar

Sitalopram tedavisinin 6zellikle aniden kesilmesi genellikle gekilme semptomlarina
neden olur. En yaygin olarak bildirilenler: bas donmesi, duyusal bozukluklar (parestezi
dahil), uyku bozukluklar1 (insomnia ve siddetli rilyalar dahil), ajitasyon veya anksiyete,
bulanti ve/veya kusma, tremor, konfiizyon, terleme, bas agnsi, diyare, palpitasyon,
duygusal dengesizlik, agir1 hassasiyet ve gérme bozukluklari. Bu semptomlar genellikle
hafif ve orta giddette ve kisiye dzgiidiir fakat bazi hastalarda siddetli olabilir ve/veya
daha uzun siirebilirler. Bundan dolay1 sitalopram tedavisi daha fazla gerekli
goriilmediginde tedavinin kesilmesi doz azaltilarak yavas yavas yapilmalidir (bkz.
boliim 4.2 ve béliim 4.4).

Doz Asimi ve tedavisi

Toksisite

Sitalopram doz agimi konusunda kapsamli klinik veri simrhidir ve bir¢gok vaka bildirimi
diger ilaglar/alkol ile beraber kullanimindaki doz agimlarini igermektedir. Sitalopramla
tek bagina doz agiminda 6liim vakalar bildirilmistir fakat 6liim vakalarinin gogunlugu
beraber kullanildigi ilaglarin doz agimini igermektedir.

Semptomlar

Sitalopram doz agiminda su semptomlar bildirilmistir: konviilsiyon, tasikardi, uyuklama
hali, QT uzamasi, koma, kusma, tremor, hipotansiyon, kalp durmasi, bulant, serotonin
sendromu, ajitasyon, bradikardi, bag donmesi, bundle branch blok, QRS uzamasi,
hipertansiyon ve midriyazis.

Tedavi

Spesifik bir antidotu bulunmamaktadir. Havayolu agilir ve agik tutulur, yeterli
oksijenasyon ve solunum fonksiyonu saglanir. Gastrik lavaj ve aktif komiir kullanimi
dikkate alinmalidir. Oral yoldan mideye gecis sonrasi hemen gastrik lavaj
uygulanmahdir. Genel semptomatik destekleyici Olgiimler ile birlikte kardiyak ve
yasamsal belirtilerin izlenmesi 6nerilmektedir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: antidepresan, selektif serotonin geri alim inhibitérii.
ATC kodu: N 06 AB 04

Etki mekanizmasi

Biyokimyasal calismalar ve davranis ¢alismalari sitalopramin, serotonin (5-HT)-geri
aliminin potent bir inhibitérii oldugunu goéstermistir. Uzun dénem sitalopram tedavisi
sonucu 5-HT geri alim inhibisyonuna tolerans olugsmaz.
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Sitalopram, noradrenalin (NA), dopamin (DA) ve gama aminobutirik asit (GABA) geri
alimi iizerinde hig etkisi olmayan veya minimal etkisi olan ¢ok selektif bir Serotonin
Geri Alim Inhibitorii’diir (SSRI) Birgok trisiklik antidepresanin ve bazi yeni SSRI’larin
aksine sitalopramin; 5-HT1A, 5-HT2, DA DI ve D2 reseptorleri, al-, a2-, B-
adrenoreseptorleri, histamin H1, muskarinik kolinerjik, benzodiazepin ve opioid
reseptorleri gibi bir dizi reseptore afinitesi yoktur veya gok azdir. izole edilmis
organlarda yapilan islevsel in vitro testler ve diger islevsel in vivo testler, reseptdr
afinitesinin olmadigim1 dogrulamigtir. Sitalopramin; agiz kurulugu, mesane ve barsak
rahatsizli1, gorme bulanikligi, uyuklama hali, kardiyotoksisite ve ortostatik hipotansiyon
gibi geleneksel yan etkilere neden daha az sebep oldugu, reseptorler iizerinde etkisinin
olmamasi ile ag¢iklanabilir.

Sitalopramin ana metabolitlerinin, potens ve selektivite oranlar sitalopramdan daha
dilsiik olmasma ragmen SSRI oOzelligini tagirlar. Ancak, metabolitlerin selektivite
oranlari birgok yeni SSRI’'minkinden daha yiiksektir. Metabolitler genel antidepresan
etkisine katkida bulunmazlar.

Farmakodinamik etkileri

Hizli géz hareketi (REM) uykusunun Onlenmesi, antidepresan aktivitenin habercisi
olarak kabul edilir. Sitalopram; trisiklik antidepresanlar, diger SSRI’lar ve monoamin
oksidaz (MAO) inhibitorleri gibi REM uykusunu 6nler ve derin yavas dalga uykusunu
arttirir.

Sitalopram opioid reseptorlere baglanmasa da, bilinen opioid analjeziklerin antinosiseptif
etkisini kuvvetlendirir.

Insanlarda sitalopram kognitif (entellektiiel islev) ve psikomotor performansi diisiirmez.
Tek bagina alindifinda veya alkolle beraber kullanilsa da, sedatif 6zellikleri yoktur veya
minimaldir.

Goniilliilerde yapilan tek doz ¢alismasinda, sitalopramin tiikiiriik salgilamay: azaltmadig
goriilmiigtiir. Saghkli goniilliilerde yapilan hig bir g¢aligmada, sitalopramin
kardiyovaskiiler parametreler {izerinde belirgin etkisi goriilmemigtir. Sitalopramin
biiylime hormonu serum seviyeleri iizerinde etkisi yoktur. Sitalopram serotoninin
proklaktin uyarici etkisine sekonder olarak diger SSRI'lar gibi plazma prolaktin
diizeylerini artirabilir. Ancak bunun klinik bir anlamlihig goriilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Emilim hemen hemen tamdir ve besin alimindan bagimsizdir (Tas ortalama 3 saat).
Oral biyoyararlanim yaklasik % 80’dir.

Dagilim:
Gorliniir dagihm hacmi (Vd)B yaklagik 12-17 L/kg’dir. Sitalopram ve ana metabolitleri
i¢in plazma protein baglanmasi % 80’in altindadir.
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Biyotransformasyon:

Sitalopram; aktif demetilsitalopram, didemetilsitalopram, sitalopram-N-oksit ve aktif
olmayan bir deamine propiyonik asit tiirevine metabolize olur. Ana maddeden daha zay:f
olmalarina ragmen, tiim aktif metabolitler de SSRI’dir. Degismeden kalan sitalopram
plazmadaki  baskin  maddedir. = Demetilsitalopram ve  didemetilsitalopram
konsantrasyonlari genellikle, sitalopram konsantrasyonunun sirasiyla % 30-50 ve % 5-
10’udur. Sitalopramin demetilsitaloprama biyotrasformasyonu; CYP2C19 (yaklasik %
38), CYP3A4 (yaklasik % 31) ve CYP2D6 (yaklagik % 31) tarafindan gerceklestirilir.

Eliminasyon:

Eliminasyon yar1 6mrii (T1/2) yaklagik 1% giindiir. Sistemik sitalopram plazma klerensi
(Cls) yaklasik 0.3-0.4 L/dakika ve oral plazma klerensi (Cloral) yaklagik 0.4 L/dakikadir.
Sitalopramin 6nemli kismi (% 85) karaciger ile, geri kalan % 15°i bobreklerden atilir;
giinliik dozun %12-23’{i degismemis sitalopram olarak idrarla atilir. Karaciger (rezidiiel)
klerensi yaklagik 0.3 L/dakika, bobrek klerensi yaklasik 0.05-0.08 L/dakikadr.

Dogrusallik:
Kinetigi dogrusaldir. Sabit halde plazma seviyelerine 1-2 haftada ulasilir. 300 nmol/L’lik

(165-405 nmol/L) ortalama konsantrasyonlara 40 mg’lik giinliik dozla erisilmistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Yasl hastalar (65 yas iistii)

Yash hastalarda metabolizmanin hizinin diisiik olmasi sonucu, daha uzun yar1 6miirler
(1.5-3.75 giin) ve diisiik klerens degerleri (0.08-0.3 L/dakika) gézlenmistir. Ayni dozla
tedavi edilen yash hastalarda kararli plazma konsantrasyon degerleri daha geng hastalara
gore yaklasik iki kat daha fazladir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger islevi azalmis olan hastalarda sitalopram daha yavas elimine edilir. Karaciger
islevi normal olan hastalara gore, sitalopram yar1 6mrii yaklasik iki kat daha uzun ve
belirli bir dozda sitalopram kararli plazma konsantrasyonlari yaklagik iki kati daha
fazladir.

Bobrek yetmezligi

Sitalopram; borek islevi hafif ve orta derecede azalmisg olan hastalarda daha yavas
elimine olur ve bunun, sitalopramin farmakokinetigi {izerine nemli bir etkisi yoktur.
Borek islevi ciddi derecede azalmis olan (kreatinin klerensi < 20 ml/dakika) hastalarin
tedavisine ait bilgi mevcut degildir.

Polimorfizm

In vivo aragtirmalar, sitalopram metabolizmasinin spartein/debrizokin oksidasyonunun
(CYP2D6) polimorfizmi {izerine klinik olarak onemli etkisi olmadigin1 gdstermistir.
CYP2C19 igin dnlem olarak, zayif metabolize edici oldugu bilinen kisilerde baslangig
dozu olarak 10 mg dikkate alinmalidir (bkz. b6liim 4.2).
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5.3.

6.1.

6.2.

6.3

Farmakokinetik/farmakodinamik iligkiler
Sitalopram plazma seviyeleri ile terapotik yanit veya yan etkiler arasinda belirgin bir
iligki yoktur. Metabolitler genel antidepresan etkisine katkida bulunmazlar.

Klinik dncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite :
Sitalopramin akut toksisitesi diigiiktiir.

Kronik toksisite :
Kronik toksisite galismalarinda, sitalopramin terapétik kullanimina iligkin, endise arz
edecek bir duruma rastlanmamustir.

Ureme toksisitesi :

Ureme toksisite ¢aligmalarindan (segment I; fertilite ve genel iireme performasi, segment
II; teratojenite ve segment III; peri-post natal c¢alismalar) alinan verilere gore,
sitalopramin hamilelik potansiyeli olan kadinlarda kullanimi hakkinda 6zel dikkat
gostermeye sebep yoktur. Sitalopram, diisiik konsantrasyonlarda, anne siitiine geger.

Maternal toksisite olusturan 56 mg/kg/giin'lik dozlarda, si¢anlarda yapilan
embriyotoksisite ¢aligmalarinda, omurga ve gogiis kafesi kemiginde, kemik anomalileleri
goriilmiistiir. Verilen bu doz, insanlardaki teraptik dozun yaklagik 2-3 katidir.
Sicanlarda, sitalopram, fertilite, gebelik ve postnatal gelisme {izerinde etki yapmamis
ancak yavrularin dogum agirh@inda azalma goriilmiistiir. Sitalopram ve metabolitleri,
maternal plazma diizeyinin 10-15 kati daha fazla fotal konsantrasyonlara erigir.
Hamileler ve emzirme dénemindeki annelere iliskin klinik deneyim smirlidir.

Mutajenik ve karsinojenik potansiyel :
Sitalopramin mutajenik veya karsinojenik etki potansiyeli yoktur.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimecir maddelerin listesi

Laktoz monohidrat,
Mikrokristalin seliiloz,
Kroskarmeloz sodyum,
Magnezyum stearat
Hidroksietil seliiloz,
Makrogol 8000,
Titanyum dioksit (E171).

Gegimsizlikler
Gegerli degil.

Raf omrii
24 ay.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, AI/PVC/PVDC blisterde 28 film tablet.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi”’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Apotex ilag Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti.
Fatih Sultan Mehmet Mah. Poligon Cad. No:8
Buyaka 2 Sitesi C Blok Kat:5 Umraniye / istanbul
Tel: 0216999 18 10
Faks: 0216999 18 23

8. RUHSAT NUMARASI

133/70

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

fIk ruhsatlandirma tarihi: 01.08.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHI

16

www.ilac101.com



https://ilac101.com

