Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/125/ziladone-20-mg-film-kapli-tablet-30-adet
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V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZILADONE 20 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir tablet 20 mg vilazodon hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:
Giin batimi sarist FCF.................. 0,0582 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Turuncu renkli, oval, bombeli, iistii “20” yazil film kapl tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
ZILADONE major depresif atak belirtilerinin semptomatik olarak iyilestirilmesi igin endikedir.

ZILADONE nin major depresif bozuklukta depresme ve yinelemeleri énleme bakimindan
etkili olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir. Bu nedenle major depresif atak belirtileri
geriledikten sonra tedaviye devam edip etmeme karari her hasta i¢in periyodik olarak yeniden
degerlendirilmelidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

ZILADONE igin 6nerilen doz giinde bir kez 6giin ile birlikte 20-40 mg'dur.
Vilazodon, 7 giin boyunca giinde bir kez 10 mg baslangi¢ dozu ile baslayip, en az 7 giin boyunca
giinde bir kez 20 mg dozunda uygulanmali, ve ardindan gilinde bir kez 40 mg’a yiikseltilmelidir.

Aglik durumunda vilazodon kan konsantrasyonlar1 (Egri Altinda kalan Alan-EAA), tokluga
gore yaklasik %50 oraninda azalabilir ve bu durum bazi hastalarda etkilili§in azalmasina neden
olabilir (bkz. B6lim 5.2).

Idame/Devam/Uzatilmis Tedavi

Vilazodonun etkililigi 8 haftadan daha uzun siiren klinik ¢alismalarda arastirilmamistir.
Genelde MDB’ta akut ataklar i¢in birka¢ ay veya daha uzun siiren ila¢ tedavilerine ihtiyag
oldugu kabul edilir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 12ZW56Q3NRS3k0RG83SHY3ZmxXSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Idame tedaviye olan ihtiyaci ve tedaviye uygun dozu belirlemek igin hastalar periyodik olarak
degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli:
ZILADONE gidalarla birlikte almmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Gebe kadinlar:

Ugiincii trimesterin sonlarinda serotonerjik antidepresanlara maruz kalan yenidoganlarda uzun
stire hastanede kalma, solunum destegi ihtiyac1 ve tiip ile beslenme gerektiren komplikasyonlar
ortaya ¢ikmustir. Gebeler vilazodon ile tedavi edilirken, tedavinin potansiyel faydalarinin
tedavinin potansiyel risklerine agir basip basmadig1 gz 6niinde bulundurulmalidir (bkz. Boliim
4.6).

Emziren anneler:

Vilazodonun siit liretimine ve emzirmeye olan etkisine iliskin klinik veri yoktur (bkz. B6liim
4.6). Vilazodon ile tedavi edilen kadinlarda emzirme, yalnizca potansiyel faydalar1 potansiyel
riskten agir basarsa dikkate alinmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Vilazodonun giivenligi ve etkinligi, Major Depresif Bozukluk tedavisi i¢in pediatrik hastalarda
degerlendirilmemistir (bkz. Bolim 4.4).

Yaslar1 7 ila 17 arasinda degisen MDB tanist almis toplam 1002 pediyatrik hastay1 iceren 8
haftalik kontrollii iki calismada etkinlik gosterilmemistir.
Antidepresanlar, cocuk hastalarda intihar diisiincesi ve davranigi riskini artirir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasa bagl olarak doz ayarlamasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.4).

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi:
Hafif veya orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi Onerilmez.
Vilazodon, ciddi karaciger yetmezligi konusunda ¢alisiilmamistir (bkz. Boliim 4.4).

Bobrek yetmezligi:
Hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi onerilmez (bkz.
Boliim 4.4).

Cinsiyet:
Cinsiyete gore doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 4.4).

Antidepresan Tedavinin Durdurulmasi

Vilazodon gibi serotonerjik ilaglarin kesilmesi durumunda ilag kesilme belirtileri ortaya ¢iktigi
bildirilmistir. [lacin aniden sonlandirilmasi yerine miimkiin oldugunca kademeli olarak dozun
azaltilarak kesilmesi Onerilir. Vilazodon tedavisi kesilirken hastalarin bu semptomlar icin
izlenmesi gereklidir. Doz azaltilmasindan sonra veya tedavinin kesilmesinden sonra tolere
edilemeyen semptomlar ortaya ¢ikarsa, onceden verilen dozda tedaviye devam edilmesi ve
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Monoamin Oksidaz Inhibitérleri (MAOI)
MAOI'nin kesilmesi ve vilazodon ile tedavinin baslatilmasi arasinda en az 14 giin ge¢mesi

gerekir. Ayrica, bir MAOI'ye baslamadan once vilazodonu durdurduktan sonra en az 14 giin
ara verilmelidir (bkz. Boliim 4.3).

4.3 Kontrendikasyonlar
Vilazodona ya da ilacin igerigindeki yardimci maddelere karsi asir1 duyarlilii oldugu bilinen
hastalarda kontrendikedir.

Monoamin Oksidaz Inhibitorleri

Vilazodon, MAOI alan hastalarda veya 6nceki 14 giin iginde MAOI (linezolid ya da intravendz
metilen blue) almis olan hastalarda serotonerjik ilaglarla ciddi, bazen oliimciil olan ilag
etkilesimi gelismesi riski nedeniyle, birlikte kullanilmamalidir.

Bu etkilesimlerin icerdigi, ndroleptik malign sendromu andiran semptomlar sunlardir: titreme,
miyoklonus, diyaforez, mide bulantisi, kusma, kizarma, bas donmesi, hipertermi gibi
semptomlarla, vital bulgularda muhtemel hizl1 dalgalanmalarla birlikte otonom instabilite ve
delirium ve komaya varabilen ileri derecede ajtasyon iceren zihinsel durum degisiklikleri gibi
ruhsal durumdaki degisikliklerdir.

Vilazodonu durdurduktan sonra bir MAOI'ye baslamadan dnce en az 14 giin ara verilmelidir.
(bkz. Boliim 4.5)

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

UYARI: INTIHAR EGILIMI VE ANTIDEPRESAN ILACLAR

Antidepresan ilaglarin, ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullanimlarinin intihar
diisiince ya da davranislarini artirma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle depresyonun
kotiilesmesi ve intihar diislince ya da davraniglar1 yakindan izlenmelidir. Ruh hali, davranis,
diisiince veya duygularda herhangi bir yeni veya ani degisiklik oldugu fark edildiginde derhal
uzmana bildirilmelidir. ZILADONE tedavisine yeni baslandiginda veya doz degistirildiginde
ozellikle dikkat edilmelidir.

ZILADONE, 18 yasi altindaki hastalarda kullanim i¢in onaylanmanustir.

Klinik Kétiilesme ve Intihar Riski:

Major Depresif Bozuklugu (MDB) olan hem yetiskin hem de pediatrik hastalar,
depresyonlarinda kdtiilesme ve/veya antidepresan ilaglar alip almadiklarina bakilmaksizin,
intthar diislincesi ve davranisinin (intihar) ortaya c¢ikmasi veya davranislarinda olagandisi
degisiklikler yasayabilirler ve bu risk hastada anlamli bir diizelme olana kadar devam edebilir.

Intihar depresyon ve diger bazi psikiyatrik bozukluklarin bilinen bir riskidir ve bu bozukluklarin
kendileri de intihar olaylarinda en giiclii predispozandir. Bununla birlikte uzun zamandir,
antidepresanlarin tedavinin erken evrelerinde bazi hastalarda depresyonun kotiilesmesine ve
intthara yatkinligin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilecegi konusunda devam eden bir endise
bulunmaktadir.

Antidepresan ilaclarin (segici serotonin geri alim inhibitorleri [SSRI'ler] ve digerleri) kisa siireli
plasebo kontrollii ¢alismalarinin havuzlanmis analizleri, bu ilaglarin MDB ve diger psikiyatrik
bozukluklar1 olan gocuklarda ergenlerde ve gen erlﬁkmlerde (18-24 yaslarindaki) intihar
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Yaklagik 77.000 yetiskin hastayr ve 4.500'den fazla pediyatrik hastay1 iceren antidepresan
ilaclarin (SSRI'lar ve diger antidepresan siniflari) plasebo kontrollii ¢aligma havuzuzunun
analizine gore, 24 yas ve alt1 antidepresanla tedavi edilen hastalarda intihar diisiinceleri ve
davraniglarinin insidansi, plasebo verilen hastalara gére daha yiiksekti.

flaglar arasinda intihar riski agisindan énemli farkliliklar vardir, ancak calisilan hemen hemen
tim ilaglar i¢in geng¢ hastalarda artis egilimi s6zkonusudur. Farkli endikasyonlar arasinda
mutlak intihar riski agisindan da farkliliklar vardi, en yiiksek goriilme sikligt MDB ta
saptanmistir. Bununla birlikte, risk farkliliklar1 (ilaca karsi plasebo), yas gruplar icinde ve
endikasyonlar arasinda nispeten kararlidir. Bu risk farkliliklari (tedavi edilen 1000 hasta basina
intihar vakalarinin sayisindaki ilag-plasebo farki) Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1
Yas araligi| Tedavi Edilen 1.000 Hasta Basina Intihar Olgusu Sayisinda ila¢-Plasebo Farki

Plaseboya Gore Artislar
<18 14 ek vaka
18-24 5 ek vaka

Plaseboyla karsilastirildiginda azalma
25-64 1 daha az vaka
>65 6 daha az vaka

Intihar riskinin uzun siireli kullamma, yani birkag ayin &tesine gegip ge¢medigi
bilinmemektedir. Bununla birlikte, depresyonlu yetiskinlerde plasebo kontrollii idame
caligmalarinda, antidepresan kullaniminin depresyonun tekrarlanmasini geciktirebilecegine ve
depresyonun intihar diislinceleri ve davranislart icin bir risk faktorii olduguna dair 6nemli
kanitlar vardir.

Herhangi bir endikasyon icin antidepresanlarla tedavi edilen tiim hastalar, uygun sekilde
takip edilmeli ve o0zellikle ila¢ tedavisinin ilk birka¢ ayinda veya doz degisikligi (doz artis1
ya da azaltilmasi) zamanlarinda, klinik durumda Kkotiilesme, intihara egilim ve
davramslarda olagandisi degisiklikler acisindan yakindan izlenmelidir.

Anksiyete, ajitasyon, panik atak, uykusuzluk, sinirlilik, diismanca duygular, saldirganlik,
ataklik, akatizi (psikomotor huzursuzluk), hipomani ve mani, hem psikiyatrik hem de
psikiyatrik olmayan diger endikasyonlarda oldugu gibi major depresif bozukluklar igin
antidepresanlarla tedavi goren yetiskin ve pediyatrik hastalarda rapor edilmistir.

Her ne kadar bu semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile depresyonun koétiilesmesi ve / veya intihar
diirtiilerinin ortaya ¢ikmasi arasinda nedensel bir baglanti kurulmamasina ragmen, bu
semptomlarin intihar olayinin onciilleri olabilecegi endisesi vardir.

Depresyonu devamli olarak daha kotliye giden hastalarda ya da depresyonu ya da intihara
egilimi kotililestirmenin Onciisii olabilecek intihar girisimi/diislincesi veya semptomlari

olanlarda, 6zellikle bu semptoakasigtddettirise iramilbaghmessh ya da hastanin semptomlarinin
Belge Dogrulama Kodu: 12ZW56Q3NRS3k0RG83SHY3ZmxXSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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bir parcasi degil ise ilac1 kesmek de dahil olmak iizere terapdtik rejimin degistirilmesi
secenekleri goz onlinde bulundurulmalidir.

Tedaviyi durdurma karar1 verilmisse, ilag miimkiin oldugunca ¢abuk azaltilmalidir, ancak ani
durdurulan tedavinin belirli semptomlarla iliskili olabilecegi akilda tutulmalidir (bkz. Boliim
4.2).

Major depresif bozukluk ya da hem psikiyatrik hem de psikiyatrik olmayan diger endikasyonlar
nedeniyle antidepresanlarla tedavi edilen hastalarin ailelerine ve bakicilarina, ajitasyon,
huzursuzluk, davraniglardaki alisilmadik degisiklikler ve yukarida acgiklanan diger
semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile ilgili olarak hastalar izlemeleri gerektigi sdylenmelidir. Ayrica
intthar girisimlerini ve buna ait belirtileri derhal saglik uzmanlaria bildirmeleri konusunda
uyarilmalidirlar.

Bu izleme ailelerin ve bakicilarin giinliik gézlemlerini igermelidir. ZILADONE regetelerine,
asirt doz riskini azaltmak igin iyi hasta yoOnetimiyle uyumlu en kiigiik dozaj formlari
yazilmalidir.

Bipolar bozuklugu olan hastalarin arastirnlmasi

Bir major depresif donem, bipolar bozuklugun ilk belirtisi olabilir. Genellikle (kontrollii
calismalarda degerlendirilmemis olsa da), bdyle bir epizotun tek basma bir antidepresanla
tedavi edilmesinin, bipolar bozukluk riski tasiyan hastalarda mikst/manik epizotun aktiflesme
olasiligini artirabilecegine inanilir.

Yukarida sayilan semptomlardan herhangi birinin bdyle bir doniisiimle ilgili olup olmadig1
bilinmemektedir. Bununla birlikte, bir antidepresanla tedaviye baslamadan once, depresif
semptomlar1 olan hastalar, bipolar bozukluk i¢in risk altinda olup olmadiklarini belirlemek i¢in
yeterince arastirilmalidir; bu aragtirma, ailede intihar hikayesi, bipolar bozukluk ve depresyon
oykiisii dahil olmak iizere ayrmtili bir psikiyatrik dykii igermelidir. ZILADONEnin bipolar
depresyon tedavisinde kullanim i¢in onaylanmadigi belirtilmelidir.

Serotonin Sendromu

Serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI'ler) ve vilazodon dahil selektif serotonin
geri alim inhibitorleri (SSRI'lar), potansiyel olarak yasami tehdit eden bir durum olan serotonin
sendromunu hizlandirabilir. Potansiyel olarak yasami tehdit edici serotonin sendromu veya
Noroleptik Malign Sendrom (NMS) benzeri reaksiyonlar, tek basina antidepresan kullananlarda
goriilmiistiir, ancak 6zellikle serotonerjik ilaclar (triptanlar, trisiklik antidepresanlar, fentanil,
lityum, tramadol, triptofan, buspiron, amfetaminler ve St. John's Wort dahil) ile, serotonin
metabolizmasini zayiflatan ilaglar (MAO inhibitorleri dahil) ile veya antipsikotiklerle ya da
diger dopamin antagonistleriyle beraber kullanildiginda serotonin sendromu veya NMS riski
artar. Vilazodon ile tedavi edilen hastalarin %0,1'inde serotonin sendromu belirtileri
gorilmiistir.

Serotonin sendromu semptomlar;, mental durum degisiklikleri (6rnegin ajitasyon,
haliisinasyon, koma), otonom degiskenlik (6rn. tasikardi, degisken kan basinci, hipertermi),
noromiiskiiler bozukluklar (6rn. hiperrefleksi, koordinasyon bozuklugu) ve/veya
gastrointestinal semptomlar (6rn., mide bulantisi, kusma, ishal) icerebilir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRS3kORG83SHY3ZmxXSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Serotonin sendromu hipertermi, rijidite, vital bulgularda muhtemel hizli dalgalanmalarla
birlikte otonom degiskenlik ve mental durum degisiklikleri gibi semptomlar1 igeren en siddetli
hali ile NMS e benzeyebilir. Hastalar SS veya NMS bulgular1 agisindan takip edilmelidir.

Vilazodonun depresyon tedavisi icin MAOI'leri ile birlikte kullanilmasi kontrendikedir. (bkz.
Boliim 4.3).

Vilazodon ile 5-hidroksitriptamin reseptor agonisti (triptan) birlikte kullanilacaksa, hastanin
ozellikle tedavinin baglangicinda ve doz artislar sirasinda dikkatle takip edilmesi 6nerilir (bkz.
Boliim 4.5).

Vilazodonun serotonin dnciilleriyle (triptofan gibi) birlikte kullanilmasi tavsiye edilmez (bkz.
Boliim 4.5).

Yukarida belirtilen semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda Vilazodon ve birlikte kullanilan
serotonerjik (SSRI, serotonin-norepinefrin geri alim inhibitérii [SNRI], triptan, buspirone,
tramadol, vb.) veya antidopaminerjik ilaglar (antipsikotikler dahil) derhal kesilmeli ve
destekleyici semptomatik tedavi baslatilmalidir.

Nobetler

Vilazodon, ndbet bozuklugu (epilepsi) olan hastalarda sistematik olarak degerlendirilmemistir.
Nobet Oykiisii olan hastalar klinik ¢alismalarin disinda birakilmistir. Diger antidepresanlar gibi,
Vilazodon de nébet bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Anormal Kanama

Vilazodon dahil olmak iizere, serotonin geri alim inhibisyonu ile etkilesen ilaglarin kullanima,
kanama riskini artirabilir. Aspirin, non-steroid antienflamatuar ilaglar (NSAII), warfarin ve
diger antikoagiilanlarin birlikte kullanilmas1 bu riske katkida bulunabilir. Vaka raporlar1 ve
epidemiyolojik ¢alismalar (vaka-kontrol ve kohort tasarimi), serotonin geri alimi ile etkilesen
ilaglarin kullanim1 ile gastrointestinal kanama arasinda bir iligki oldugunu gdstermistir.
SSRI'larla ilgili kanama olaylari, ekimoz, hematom, burun kanamasi ve petesilerden hayati
tehdit eden kanamalara kadar degisebilir.

Hastalar, vilazodon ile NSAII’lerin, aspirinin veya pihtilasmay1 veya kanamayi etkileyen diger
ilaglarin birlikte kullanilmasi ile ortaya ¢ikabilecek kanama riski konusunda uyarilmalidir.

Mani/Hipomani Aktivasyonu

Klinik ¢aligmalar sirasinda Vilazodon ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %0,1'inde
mani/hipomani semptomlar1 goriilmiistiir. Diger antidepresanlarla tedavi edilen major afektif
bozuklugu olan hastalarin kiiciik bir kisminda da mani/hipomani aktivasyonu bildirilmistir.
Tiim antidepresanlarda oldugu gibi, bipolar bozukluk, mani veya hipomani Oykiisii olan
hastalarda Vilazodon dikkatli kullanilmalidir.

Kesilme sendromu

Serotonerjik antidepresanlarin kesilmesi lizerine ortaya ¢ikan olumsuz olaylar, 6zellikle ilag
aniden kesildiginde: disforik ruh hali, huzursuzluk, ajitasyon, bas donmesi, duyusal
rahatsizliklar (6rnegin, parestezi, elektrik soku duyusu gibi), endise, kafa karisikligi, bas agrisi,
uyusukluk, duygusal degiskenlik, uykusuzluk, hipomani, kulak ¢inlamasi ve nobetler. Bu

olaylar genellikle kendi kendini sinirlarken, ciddi ile¢ kesilme belirtileri de bildirilmistir.
Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRS3kORG83SHY3ZmxXSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

6/23



ZILADONE tedavisi sonlandirilirken hastalar bu semptomlar igin izlenmelidir. Doz miimkiin
oldugunca kademeli olarak azaltilmalidir. Dozun azaltilmasinin ya da tedavinin kesilmesinin
ardindan tolere edilemeyen semptomlar ortaya ¢ikarsa, dnceden verilen dozda tedaviye devam
edilmesi diisiiniilmelidir. Daha sonra, doz azaltilabilir, ancak bu azaltma daha kademeli bir
oranda yapilmalidir (bkz., B6liim 4.2).

Kapah A¢il Glokom

Vilazodon da dahil olmak iizere birgok antidepresanin kullanimini takiben goriilen pupil
genislemesi, patent iridektomisi mevcut olmayan anatomik olarak dar acili bir hastada aci
kapanma atagini tetikleyebilir. Tedavi edilmemis anatomik olarak dar agist olan hastada
vilazodon da dahil olmak iizere antidepresan kullanimindan kaginilmalidir.

Hiponatremi

Klinik ¢alismalarda Vilazodon tedavisinden kaynaklanan higbir hiponatremi vakasi
bildirilmemesine ragmen, SSRI’ler ve SNRI’ler ile tedavilerde hiponatremi gelistigi
bildirilmistir. Pek c¢ok durumda, hiponatremi uygunsuz antidiliretik hormon salgilanmasi
sendromunun (SIADH) bir sonucu olarak goriinmektedir. Serum sodyumunun 110 mmol /
L'den diisiik oldugu vakalar bildirilmistir.

Yagh hastalarda SSRI'larla hiponatremi gelisme riski daha fazla olabilir. Ayrica, ditiretik
kullanan ya da s1vi hacmi azalmis olan hastalar daha biiytik risk altinda olabilirler. Semptomatik
hiponatremi hastalarinda ZILADONE kesilmeli ve uygun tibbi miidahale yapilmalidir.

Hiponatreminin belirti ve semptomlar1 arasinda bas agrisi, konsantre olma zorlugu, hafiza
kaybi, konfiizyon, gii¢csiizliik ve diismelere yol agabilecek dengesizlik sayilabilir. Daha ciddi ve
/ veya akut vakalarla iligkili belirti ve semptomlar, haliisinasyon, senkop, noébet, koma, solunum
durmasi ve 6liimdiir.

Cinsel islev Bozuklugu

Vilazodon da dahil olmak {izere SSRI'larin kullanim1 cinsel islev bozuklugu semptomlarina
neden olabilir (bkz. Boliim 4.8). Erkek hastalarda, SSRI kullanim1 bosalmada gecikme ya da
basarisizlik, libidoda azalma ve erektil bozukluk ile sonuglanabilir. Kadin hastalarda, SSRI
kullanimi libidoda azalma ve orgazmda gecikme ya da hi¢ orgazm olamama ile sonuglanabilir.
Hekimin vilazodon tedavisine baslamadan once ve ozellikle tedavi sirasinda cinsel islevdeki
degisiklikler hakkinda bilgi almalar1 6nemlidir, ¢iinkii hastalar cinsel islevlerindeki durumu
kendiliginden bildirmeyebilirler. Cinsel islevdeki degisiklikleri degerlendirirken, cinsel
semptomlarin altta yatan psikiyatrik bozukluk da dahil olmak {izere baska nedenleri
olabileceginden ayrintili bir O0ykii alinmasi (semptomlarin baslama zamanlamasi dahil)
onemlidir. Hastalarin tedavi hakkinda bilingli kararlar vermeleri i¢in uygun sekilde
bilgilendirilmeleri 6nemlidir.

ZILADONE, giin batim1 saris1 FCF igerdiginden alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.
4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kotiiye Kullanma ve Bagimhhk

Vilazodon, sistemli olarak hayvanlarda arastirilmis ve kotliye kullanim veya bagimlilik
potansiyeli gostermemistir. Vilazodon, insanlarda kotiiye kullanma potansiyeli agisindan
sistematik olarak calisilmamis olmasina ragmen, klinik calismalarda ila¢ arama davranisi i¢in

* 1ad guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Do]areu{;rln%%hl}? aEHQEMQB%gMﬁ%XXSHY3RG8S Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bununla birlikte, klinik deneyime dayanarak, SSS iizerine etkili bir ilacin pazarlandiginda ne
kadar kotiiye kullanilacagini tahmin etmek miimkiin degildir. Sonug olarak, doktorlar hastalari
ilag bagimlilig1 dykiisii agisindan dikkatlice degerlendirmeli ve bunlar1 Vilazodonun kotiiye
kullanim1 veya kdtiiye kullanimi belirtileri agisindan gozlemleyerek bu tiir hastalar1 yakindan

takip etmelidir (6rnegin, tolerans gelistirme, ilag alma davranisi, doz artiglar1 vb.).

Tablo 2: Vilazodon ile Klinik Olarak Onemli fla¢ Etkilesimleri

Inhibitorleri (MAOI)

iceren serotonerjik ilaglarin
birlikte kullanilmasi
serotonin sendromu riskini
artirir

Eslik Eden Ila¢ Ad1 veya Klinik Gerekge Klinik oneri
Ila¢ Simifi
Monoamine Oksidaz MAOT'lerin ve Vilazodon Vilazodon, linezolid veya

intravendz metilen mavisi
gibi MAOI'ler de dahil
olmak iizere MAOI'leri alan
hastalarda kontrendikedir
(bkz. Boliim 4.2, Boliim 4.3,
Boliim 4.4)

Diger Serotonerjik ilaglar

Vilazodon ve diger
serotonerjik ilaglar dahil
olmak tizere serotonerjik
ilaglarin birlikte kullanilmasi
serotonin sendromu riskini
artirir.

Hastalari, 6zellikle
Vilazodon baglangicinda,
serotonin sendromunun
belirti ve semptomlari
acisindan izleyin. Serotonin
sendromu meydana gelirse,
Vilazodon ve / veya eslik
eden serotonerjik ilaglarin
kesilmesini diisiiniin (bkz.
Boliim 4.4).

Antiplatelet Ajanlar ve
Antikoagiilanlar

Trombositlerin serotonin
salinimi1 hemostazda 6nemli
rol oynar. Bir antiplatelet
ajaninin veya antikoagulanin
Vilazodon ile birlikte
kullanilmasi, kanama riskini
artirabilir.

Hastalara Vilazodon ve
antiplatelet ajanlar1 ve
antikoagiilanlarin birlikte
kullanilmasi ile artan
kanama riski hakkinda bilgi
verilmelidir. Warfarin alan
hastalar i¢in, Vilazodon
baglatirken veya
sonlandirirken uluslararasi
normallestirilmis orani
(INR) dikkatlice izlenmelidir
(bkz. Boliim 4.4).

Giiclii CYP3A4 Inhibitérleri
(6rnegin, itrakonazol,
klaritromisin, vorikonazol)

Birlikte kullanilan
Vilazodon ve giiclii
CYP3A4 inhibitorlerinin
kullanimi, sadece Vilazodon
kullanimina kiyasla
vilazodon maruziyetini
arttird.

Vilazodon dozu, gii¢lii bir
CYP3A4 inhibitoriiniin
birlikte kullanilmasiyla
giinde bir kez 20 mg"
asmamalidir (bkz. Boliim
4.2, Bolim 5.2)

Giiclii CYP3A4 Indiiktorler
(6rnegin, karbamazepin,
fenitoin, rifampin)

Belge Dd

Bu be
arul Kodu: 17W56Q3NRS3KORGE3SHY

Vilazodon ve giiclii

CYP3A4 indiikleyicilerin

birlikte kullanimi, sadece
e, gyvenli elektrgni

«
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kiyasla vilazodon boyunca Vilazodon
maruziyetini azaltmistir. dozajinin arttirilmasi
diisiiniilebilir (bkz. Bolim
4.2, Boliim 5.2).

Digoksin Digoksin dar bir terapotik Vilazodon kullanimina
indekse sahiptir. Birlikte baslamadan 6nce serum
Vilazodon kullanimi, digoksin konsantrasyonlarini
digoksin konsantrasyonlarim | 6l¢iin. Izlemeye devam edin
arttirir. ve gerekirse digoksin

dozunu azaltin.

Santral Sinir Sistemi (SSS) iizerine etkili ilaclar

Vilazodonun diger SSS’nde etkili ilaglarla kombine kullaniminin olusturacagi riskler sistematik
olarak degerlendirilmemistir. Sonug¢ olarak, Vilazodon diger SSS’nde etkili ilaglarla birlikte
kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Monoamin Oksidaz Inhibitorleri (MAOI)

MAOI kullanmakta olan veya yakin zamanda MAOI kullanimi sonlandirilip Vilazodona
farmakolojik Ozellikleri agisindan benzer olan antidepresan(lar) (6rnegin SSRI'lara benzer)
baslanan hastalarda veya bir MAOI baglatilmadan 6nce SSRI tedavisi sonlandirilmis hastalarda
bazilar1 ciddi veya oliimciil olan advers reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir.

Vilazodonu bir MAOI ile birlikte veya bir MAOI'yi durdurduktan veya baslattiktan sonraki 14
giin i¢inde recete etmeyin (bkz. Boliim 4.3).

Serotonerjik Ilaclar

Vilazodonun etki mekanizmasi ve serotonin sendromu olarak da bilinen serotonin toksisitesi
potansiyeli g6z Oniine alinarak, Vilazodon serotonerjik norotransmitter sistemleri
etkileyebilecek diger ilaglarla (6rn. MAOI, SSRI'lar, SNRI'ler, triptan, buspirone, tramadol ve
triptofan tiriinleri vb.) birlikte kullanildiginda dikkatli olunmas1 onerilir.

Hemostazi Etkileyen Ilaclar (6rnegin, NSAil’ler, Aspirin ve Varfarin)

Trombositlerden serotonin salinimi hemostazda 6nemli rol oynar. Vaka kontrollii ve kohort
tasarimli epidemiyolojik ¢alismalar, serotonin geri alimina miidahale eden psikotrop ilaglarin
kullanima ile iist gastrointestinal kanama olusumu arasinda bir iligki oldugunu gdstermistir.

Bu caligmalar aym zamanda bir NSAIl veya aspirin kullaniminin bu kanama riskini
artirabilecegini gostermistir. SSRI'lar ve SNRI'lar warfarin birlikte kullanildiginda, kanama
artist da dahil olmak iizere, pihtilasma Onleyici etkilerde degisiklikler bildirilmistir. Varfarin
kullanan hastalar, Vilazodon baslatildiginda veya kesildiginde dikkatle izlenmelidir.

Vilazodonu Etkileyen Diger Ilaclar Icin Potansiyel

Sekil 1. Diger ilaglarin vilazodon farmakokinetigi iizerindeki etkisi

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRS3kORG83SHY3ZmxXSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Etanol nedeniyle FK Kat Degisimi ve %90 GA

degisiklik: Cmaks e
EAA Ve
CYP3A4 Inhibitorler:
Ketokonazol Cmals —
e ——
CYP3A4 indiikleyiciler:
Karbamazepin Cmaks L
EAA 'y
Proton pompasi inhibitorleri:
Pantoprazol Cmaks H
EAA O
O.I 5 1 TO 1 {5 2?0

Referansa gore degisiklik

Sekil 2. Vilazodonun diger ilaglarin farmakokinetigine etkisi

Degisiklik FK Kat Degisimi ve %90 GA

CYP3A4 Substratlar:
Nifedipin EAAp
CYP1A2 Substratlar:
Kafein
CRmp &
CYP2D6 Substratlar:
Debrizokin URmp
CYP2C9 Substratlar:
Flurbiprof
urbiprofen CLrm

CYP2C19 Substratlar:
Mefenitoin
Um -
P-gp Substratlar:
Digoksin Cmaks o
44—
EAA : ‘ .
0.5 1.0 1.5 2.0

Referansa gore degisiklik

EAAp= nifedipinin egri altinda kalan alani; CRpm=paraxanthineye kars1 kafein in 8. saatte
plazma konsantrasyon orani; URmp= 4-OH-debrisoquine nin debrisoquine ye karsi iiriner
atilim orani; CLrm=4"-OH-flurbiprofenin renal klerensi; Um=4’-OH-mephenytoin in idrarla
atilimi; Cmaks=digoksinin maksimum plazma konsantrasyonu; EAA =digoksinin EAA degeri;
P-gp=P-glycoprotein

CYP3A4 inhibitorleri
Vilazodon esas olarak CYP3A4 ile metabolize olur. Vilazodon ve giicli CYP3A4
inhibitorlerinin ~ (6rnegin  ketokonazol), birlikte kullanilmasi  vilazodon plazma

konsantrasyonlarini yaklasik, Ob/Qlép Mﬂr@b&m ik i ekl adoh stir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRS3kORG83SHY3ZmxXSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Guglii bir CYP3A4 inhibitorii ile birlikte uygulandiginda, Vilazodon dozu 20 mg'a
digtiriilmelidir. Orta derecede giigli CYP3A4 inhibitorleri (6rn., Eritromisin) birlikte
alindiginda, Vilazodon dozu, tolere edilemeyen yan etkiler gelisen hastalarda 20 mg'a
distiriilmelidir. Vilazodon ve zayif CYP3 A4 inhibitorleri (6rn., Simetidin) birlikte verildiginde,
doz ayarlamas1 dnerilmez.

CYP3A4 indiikleyiciler

Vilazodon CYP3A4 indiikleyicileriyle birlikte kullanildiginda, vilazodon sistemik maruziyeti
azalabilir. Bununla birlikte, CYP3A4 indiikleyicilerin vilazodon plazma konsantrasyonlari
iizerindeki etkisi degerlendirilmemistir.

Diger CYP enzim inhibitorleri

Vilazodon CYP2C19 ve CYP2D6 inhibitorleriyle birlikte uygulandiginda, vilazodonun plazma
konsantrasyonlarinin degismesi beklenmez. Bu izoformlar, vilazodon metabolizmasindaki
mindr eliminasyon yollaridir. /n vitro calismalar, CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9 ve CYP2E1'in
vilazodon metabolizmasina ¢ok diisiik oranda katki yaptiklarin1 gostermistir.

Vilazodonun Diger ilaclar1 Etkileme Potansiyeli

CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 veya CYP2C19 ile metabolize edilen ilaglar.
Vilazodonun CYP1A2, CYP2C9, CYP3A4 veya CYP2D6 substratlariyla birlikte
uygulandiginda, CYP substratlarinin konsantrasyonlarinda klinik olarak 6nemli degisikliklere
neden olmasi beklenmez. Saglikli deneklerdeki bir ¢aligma, Vilazodonun (8-10 giin boyunca
20 mg/giin), kafein (CYP1A2), flurbiprofen (CYP2C9), nifedipin (CYP3A4) veya debrisokinin
(CYP2D6) farmakokinetigine etkisinin olmadigini géstermistir.

Saglikli goniillillerde Vilazodon ile mefenitoin birlikte alindiginda, hafif bir CYP2C19
indiiksiyonunu  diislindiiren, mefentoin biyotransformasyonunda kii¢ciik bir (%11) artis
gbzlenmistir. [n vitro calismalar, Vilazodonun orta derecede bir CYP2C19 ve CYP2D6
inhibitorii oldugunu gostermistir.

CYP2(C8 tarafindan metabolize edilen ilaclar
Vilazodon ile bir CYP2C8 substratinin birlikte uygulanmasi, diger ilacin konsantrasyonunda
bir artisa yol acabilir. In vitro c¢alismalar, Vilazodonun CYP2C8 substratlarinin
biyotransformasyonunu inhibe edebilecegini gostermektedir. Vilazodonun CYP2CS aktivitesi
tizerindeki etkisi in vivo olarak test edilmemistir.

CYP izoformlarinin indiiksiyonu

Bir in vitro ¢alismada Vilazodon, kiiltiir ortamindaki insan hepatositlerinde CYP1A1, 1A2,
2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4 veya 3AS5'1 indikklememistir. Vilazodonun kronik
uygulanmasi, bu major CYP izoformlar tarafindan gergeklestirilen ilaglarin metabolizmasini
hizlandirmaz.

Plazma Proteinine Yiiksek Bagimh ilaclar

Vilazodon ve diger yiiksek oranda protein bagli ilaglar arasindaki etkilesim
degerlendirilmemistir. Vilazodon, plazma proteinine yiiksek derecede bagli oldugundan,
Vilazodonun, proteinlere yiiksek oranda baglanan bagka bir ilaci alan hastaya verilmesi
durumunda, o ilacin serbest konsantrasyonlarinin artmasina neden olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
. . . Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dol;rﬁg% ﬁ%gahmgggﬁﬁg\’ﬂ(&{G%SHYSmeXSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pediatrik hastalarda Vilazodon kullanimu ile ilgili klinik ¢aligmalar yapilmamaistir; Bu nedenle,
cocuk popiilasyonunda Vilazodonun giivenligi ve etkinligi kanitlanmamuistir. Vilazodon,
pediatrik hastalarda kullanim i¢in onaylanmamustir.

Bu gruptaki hastalarda etkilesim calismas1 yapilmamaistir.

Geriyatrik hastalar

Yasa gore doz ayarlamasi onerilmez (bkz. Sekil 2). Yaslilarda (> 65 yas) ve geng (24-55 yas)
bireylerde tek dozlu (20 mg) bir farmakokinetik ¢alismanin sonuglari, farmakokinetigin
genellikle iki yas grubu arasinda benzer oldugunu gostermistir.

Vilazodonun klinik ¢alismalarina, genc¢ gastalardan farkli yamit verip vermediklerini
belirleyebilecek sayida 65 yas ve {iistii hasta katilmamistir. Vilzodon ile yapilan klinik
calismalarda 3.007 hastanin 65'1 (%2,2) 65 yas veya tizerindeydi ve 378'1 (%12,6) 55 ila 64 yas
arasindaydi. Genel olarak, yash bir hasta i¢in doz se¢imi konservatif olmalidir, genellikle doz
araliginin alt ucundan baslayarak karaciger, bobrek veya kardiyak fonksiyonun azaldigi, eslik
eden hastaliklarin varlig1 veya diger ilag tedavileri dikkate alinmalidir.

Bu gruptaki hastalarda etkilesim caligmas1 yapilmamaistir.

Karaciger yetmezligi

Vilazodon oncelikle hepatik metabolizma tarafindan elimine edilir. Hafif ve orta siddette
karaciger yetmezliginde, doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Sekil 3). Vilazodon, agir
karaciger yetmezligi olan hastalarda calisilmamistir (bkz. Boliim 4.2).

Bu gruptaki hastalarda etkilesim ¢aligmasi yapilmamastir.

Bobrek yetmezligi

Hafif, orta ve ciddi bobrek yetmezliginde, doz ayarlamasi gerekli degildir (asagidaki Sekil 3'e
bakin) (bkz. B6lim 4.2).

Bu gruptaki hastalarda etkilesim ¢aligmas1 yapilmamastir.

Cinsiyet
Viicut agirligina gore ayar yapildiktan sonra, erkekler ve kadinlar arasindaki sistemik riskler
benzerdir (bkz. Sekil 3).

Sekil 3. Intrinsik faktérlerin vilazodon farmakokinetigi iizerine etkisi

Popiilasyon Tammi: FK Kat degisimi ve %90 GA
Yas:
>65 yas Cmaks —
. EAA ¢
Cinsiyet:
Kadmlar Cmaks ——
EAA ——
Bébrek yetmezligi:
Hafif Cmaks —re—1
EAA h——A
Orta Cmaks e
EAA R
Cmak:
Siddetli e
Karaciger yetmezligi:
Hafif Cmaks ——
EAA ——
Cmaks ——
Orta EAA
Cmalk:
Siddetli s X

Bu b(elgote";3 ngeniiOeIektrohﬁ( imzazi'Pe imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRS3kORG83SHY 3ZnekshiaRBE31cgisiklikBelge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yash goniilliiler i¢in gosterilen veriler (> 65 yas) genclere (24-55 yas) goredir.

Kadin goniilliiler i¢in gosterilen veriler erkek goniilliilere goredir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi ig¢in gosterilen veriler, sirasityla normal bobrek ve karaciger
fonksiyonuna sahip deneklerle ilgilidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Tedavi sirasinda gebe kalan ya da gebe kalmay1 planlayan hastalarin bu durumu hekimlerine
bildirmeleri 6nerilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar doktorun tavsiye ettigi uygun dogum kontrol yontemi
kullanilmalidur.

Gebelik donemi

Vilazodonun insanlarda hamilelik ve dogum iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Vilazodon
hamilelik ve dogum sirasinda sadece potansiyel fayda potansiyel riskten agir basarsa
kullanilmaldir.

Risk ozeti

Gebelerde yeterli ve iyi kontrollii Vilazodon ¢alismasi yoktur. Belirtilen popiilasyon i¢in major
dogum kusurlar1 ve diisiik riskinin arka plan riski bilinmemektedir. Bununla birlikte, ABD de
genel major dogum defekti popiilasyonundaki arka plan riski %2-4, diisiik ise klinik olarak
tanimlanmis gebeliklerde %15-20'dir.

Hayvanlardaki iireme calismalarinda, fareler ve tavsanlarda sirasiyla Onerilen maksimum
onerilen insan dozunun 48 ve 17 katina kadar dozlarda organogenez doneminde oral olarak
vilazodon uygulamasi, fetal viicut agirligi artist ve gecikmis iskelet ossifikasyonuyla
sonuglandi. Teratojenik etkiler gozlendi. Azalan fetal viicut agirligi ve gecikmis iskelet
ossifikasyonu sirastyla sicanlarda ve tavsanlarda maksimum 6nerilen insan dozunun 10 ila 4
katina kadar dozlarda gozlenmedi.

Hastalikla iligkili maternal ve / veya embriyo / fetal risk

Prospektif bir caligmada, euthymic (dogal duygudurum) olan ve hamileligin basinda
antidepresanlar alan major depresif bozukluk Gykiisii olan 201 gebe izlemistir. Hamilelik
sirasinda antidepresanlari kesen kadinlarin, antidepresanlar siirdiiren kadinlara gore daha fazla
major depresyon gecirme olasilig1 vardi. Hamilelik ve dogum sonrasi antidepresan ilaglarla
tedaviyi keserken ya da degistirirken tedavi edilmeyen depresyon riskleri gbz Oniinde
bulundurulmalidir.

Fetal / Yenidogan yan etkileri

Gebeligin son donemlerinde Vilazodon da dahil olmak tizere SSRI ve SNRI'lara maruz kalmak,
uzun siire hastaneye yatig, solunum destegi ve tiip ile beslenme ve / veya yenidogan persistan
pulmoner hipertansiyonu (YD-PPH) gibi yenidogan komplikasyonlar1 i¢in artmis risk
olusturabilir. YD-PPH ve ila¢ birakma sendromu agisindan gebeligin ii¢lincli trimesterinde

Vilazodona maruz kalan yenidoganlarin izlenmesi onerilir.
Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRS3kORG83SHY3ZmxXSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ugiincii Trimester Maruziyeti

Uciincii trimesterde ge¢ donemde SSRI'lara veya serotonin ve norepinefrin geri alim
inhibitorlerine (SNRI) maruz kalan yenidoganlarda hastanede uzun siireli kalis, solunum
destegi ihtiyac1 ve tlip ile beslenmeyi gerektiren komplikasyonlar gelismistir. Bu bulgular
pazarlama sonrasi raporlara dayanmaktadir. Bu tiir komplikasyonlar dogumdan hemen sonra
ortaya ¢ikabilir. Rapor edilen klinik bulgular arasinda solunum sikintisi, siyanoz, apne,
nobetler, viicut sicakliginda dengesizlik, beslenme zorlugu, kusma, hipoglisemi, hipotoni,
hipertoni, hiperrefleksi, titreme, titreme, sinirlilik ve siirekli aglama sayilabilir. Bu 6zellikler,
SSRI'larin ve SNRI'lerin dogrudan toksik etkisiyle veya muhtemelen bir ilag sonlandirma
sendromuyla tutarlidir. Baz1 durumlarda, klinik tablo serotonin sendromu ile uyumlu idi.

Hamileligin ge¢ donemlerinde SSRI'lara maruz kalma, YD-PPH i¢in yiiksek risk tasiyabilir.
YD-PPH genel popiilasyonda 1000 canli dogumda 1-2'de goriiliir ve onemli neonatal morbidite
ve mortalite ile iliskilidir.

YD-PPH ile dogmus 377 kadinin yeni dogan bebegi ile saglikli dogan 836 kadinin yenidogan
bebeginin karsilastirildig1 retrospektif bir vaka-kontrol ¢aligmasinda, 20. gebelik haftasindan
sonra antidepresan ilaclara maruz kalmayan annelerden dogan bebeklere kiyasla SSRI'lere
maruz kalan bebeklerde YD-PPH gelisme riski yaklagik alt1 kat daha yiiksekti.

1997-2005 yillar1 arasinda isveg'te dogan 831.324 bebekte yapilan bir calismada, SSRI'larin
hasta tarafindan bildirilen maternal kullanimiyla iligkili olarak "erken gebelikte" PPHN risk
orani 2,4 (%95 GA 1,2-4,3) ve "Erken gebelikte" SSRI'larin hasta tarafindan bildirilen maternal
kullanimu ile ileriki gebeliklerde "dogum 6ncesi SSRI regetesi” nin bir kombinasyonuyla iliskili
PPHN risk orani 3,6 (%95 GA 1,2-8,3) olarak hesaplanmaistir.

Laktasyon donemi

Vilazodon emziren disi sicanlarin siitiine gectigi gosterilmistir. Vilazodonun insanlarda
laktasyon ve emzirme iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Vilazodon ile tedavi edilen kadinlarda
emzirmek, yalnizca potansiyel yarar ¢ocugun potansiyel riskinden daha agir basarsa dikkate
alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Vilazodon, si¢anlarda bazi gelisimsel olumsuz etkilere neden olmustur, ancak si¢anlarda veya
tavsanlarda teratojenik etkisi goriilmemistir. Gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii Vilazodon
caligmas1 yoktur. Gebe kadinlarda Vilazodon tedavisi uygulanirken, potansiyel faydalarin
tedavinin potansiyel risklerinden agir basip basmadigini dikkate alinmalidir.

Organogenez doneminde gebe sicanlara veya tavsanlara sirasiyla 200 ve 36 mg/kg/giin oral
dozlarda vilazodon verildiginde, teratojenik etki goriilmemistir. Bu dozlar mg/m? birimi olarak
gb6zoniline alindiginda 40 mg lik maksimum Onerilen insan dozunun sirasiyla sicanlar ve
tavsanlarda 48 ve 17 katidir. Fotal viicut agirhigr artis1 azalmis ve bu dozlarda hem si¢anlarda
hem de tavsanlarda iskelet ossifikasyonu gecikmistir; Bu etkiler, siganlarda maksimum 6nerilen
insan dozunun 10 katina veya sicanlarda maksimum Onerilen insan dozunun 4 katina kadar
gbzlenmemistir.

Vilazodon organojenez doneminde, maksimum Onerilen insan dozunun 30 kat1 kadar olan oral
dozda hamile siganlara uygulandiginda, canli dogan yavrularin sayisi azalmistir. Postnatal
erken yavru oliimlerinde artis olmustur ve hayatta kalan yavrular arasinda Vl'icut agirliginda
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dozda bazi maternal toksisiteler tespit edilmistir. Bu etkiler maksimum onerilen insan dozunun
6 katinda goriilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Vilazodon tedavisinin arag-makine kullanma yeteneklerini olumsuz yonde etkilemeyeceginden
kesin olarak emin olana kadar, otomobiller de dahil olmak iizere tehlikeli makineleri kullanma
konusunda hastalar uyarilmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Klinik Calismalar Deneyimi

Vilazodon ile tedavi edilen MDB hastalarinda plasebo kontrollii caligmalarda en sik gézlenen
advers reaksiyonlar (siklig1t >%5 ve plasebonun en az iki kati): ishal, bulanti, kusma ve
uykusuzluktur.

Vilazodonun giivenligi, MDB tanisi almig, 522 hasta yilin1 temsil eden, 2.177 hastada (18-70
yas) degerlendirilmistir. Acik etiketli, 52 haftalik ¢alismada, 599 hasta, giinliik 40 mg doz ile
toplam 348 hasta y1l1 olacak sekilde Vilazodon tedavisi aldi.

Bu boéliimlerde sunulan bilgiler, major depresif bozuklukta giinlik 40 mg Vilazodon
calismalarindan elde edilmistir:

1) 2 plasebo kontrollii 8-haftalik, 861 hastada yapilan ¢calismada 436 hastada;
ve
2) agik etiketli, 52 haftalik, 599 hastada yapilan ¢aligmada vilazodon kullanildi.

Bu ¢aligmalarda, 7 giin boyunca giinde 10 mg titrasyon periyodunu, 7 giin boyunca giinde 20
mg doz uygulamasi takip etmistir. Bu klinik c¢alismalarda Vilazodon gidalarla birlikte
uygulanmistir.

Klinik denemeler, ¢cok ¢esitli kosullar altinda ve degisken zaman siirelerinde yapildigindan, bir
ilacin klinik deneylerinde gozlenen advers reaksiyon oranlari, bagka bir ilacin klinik
calismalarindaki oranlarla dogrudan karsilastirilamaz ve pratikte gozlenen oranlari
yansitmayabilir.

Tedavinin kesilmesine neden olan advers reaksiyonlar

MDB olan hastalarda yapilan plasebo-kontrollii ¢aligmalarda, hastalarin >% 1'inde ilacin
kesilmesine neden olan tek bir advers reaksiyon yoktu. Genel olarak bu ¢aligsmalarda, Vilazodon
alan hastalarin %7,1'i, plasebo alan hastalarin %3,2'sine kiyasla, olumsuz bir reaksiyon
nedeniyle tedaviyi kesmistir.

Plasebo kontrollii MDB ¢alismalarinda yaygin advers reaksiyonlar

Tablo 3, plasebo kontrollii ¢aligmalarda Vilazodon ile tedavi edilen MDB hastalarinin
>%?2'sinde (ve plasebo ile tedavi edilen hastalardan daha biiylik oranda) meydana gelen yaygin
advers reaksiyonlarin insidansini géstermektedir.

Tablo 3: Vilazodon ile Tedavi Edilen Hastalarin >%2 ve Plasebo ile Tedavi Edilen
Hastalardan daha siklikla gozlenen Yaygin Advers Reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi Vilazodon 20| Vilazodon 40 Plasebo
Bu belge, guivenli elektronik imza ile |rrr1¥a%/ng1l|l§¥|lr mg/gun
Belge Ddgrulama Kodu: 1ZW56Q3NRS3KORG83SHY3ZmxXSHY3RG83 BeIgN’akiQﬂSesi:h‘tps://wNv:turQiY&ov.tr/Taglith@f—e%ﬁg
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Gastrointestinal hastahklar
Diyare %26 %29 %10
Bulant1 %22 %24 %5
Agiz kurulugu %35 %7 %5
Kusma %4 %35 %1
Abdominal agr1' %7 %4 %3
Dispepsi %2 %3 %2
Flatulans %3 %3 2
Gastroenterit %1 %2 %1
Abdominal distansiyon %2 %1 %1
Sinir sistemi hastahklar
Bas agrisi? %15 %14 %14
Basdonmesi %35 %06 %38
Somnolans %4 %5 %2
Parestezi %1 %2 %1
Psikivatrik hastaliklar
Uykusuzluk %7 %6 %2
Anormal riiyalar %2 %3 %2
Huzursuzluk® %2 %3 <%]1
Genel bozukluklar uygulama bolgesine iliskin
Yorgunluk %4 %3 %3
Kardivak hastaliklar
Carpinti %1 %2 %1
Kas-iskelet hastaliklari, bag doku ve kemik
Artralji %2 %3 %2
Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Istah artist %3 %l %l
Arastirmalar
Kilo artisi %l %2 %l

1 Karinda rahatsizlik, iist karmn agris1 iist ve karin agris1 igerir.
2 Bas agrisi1 ve tansiyon bas agrisi igerir.

3 Huzursuzluk, akatizi ve huzursuz bacak sendromu dahildir.
Cinsel advers reaksiyonlar Tablo 4'te verilmistir.

Cinsel advers reaksiyonlar
Tablo 4, plasebo kontrollii Major Depresif Bozukluk calismalarinda en yaygin cinsel advers
reaksiyonlar1 gostermektedir.

Tablo 4: Cinsel Advers Reaksiyonlar: Plasebo-Kontrollii Calismalarda Oranlar

Erkekler Kadinlar
Plasebo | Vilazodon 20 Vilazodon 40 | Plasebo | Vilazodon 20 Vilazodon 40
N=416 mg/giin mg/giin N=417 | N=551 mg/giin mg/giin N=561
Bu¥etd iivenli lektronik imza ile imzalanmistir. N=166
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRS3kORG83SHY3ZmxXSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Anormal <%l %2 %2 0 %1 %1
orgazm*
Erektil %1 %0 %3 - - -
disfonksiyon
Libido >%1 %3 %4 <%1 %2 %2
azalmasi
Ejakiilasyon %0 %1 %?2 - - -
bozukluklari

- Uygun degil

* Anorgazmiyi igerir

Laboratuvar testleri

Vilazodon tedavisi sirasinda, plasebo kontrollii ¢alismalarda, dlciilen biyokimyasal degerler
(karaciger fonksiyon testleri dahil), hematoloji ve idrar tahlilini iceren laboratuvar test
parametrelerinde klinik olarak onemli degisiklikler gdzlenmemistir. Bu caligmalar (1)
baslangictan itibaren ortalama degisimin ve (2) baslangigtan itibaren potansiyel olarak klinik
olarak anlamli degisiklikler icin kriterlere uyan hastalarin oranini igerir. 52 haftalik a¢ik etiketli
caligmanin sonuglari, plasebo kontrollii caligmalarin bulgulariyla tutarlilik gosteriyordu.

EKG

Vilazodon, QT, QTc, PR ve QRS araliklart dahil olmak iizere EKG parametreleri tizerindeki
herhangi bir klinik etki ile veya herhangi bir aritmojenik potansiyel ile iliskilendirilmemistir.
EKG'ler, giinliik olarak 80 mg'a kadar dozlarda ve plasebo kontrollii ¢aligmalarda kapsamli bir
QTc calismasinda degerlendirildi (bkz. B6lim 5.1).

Vital bulgular

Vilazodon, plasebo kontrollii caligmalarda 6l¢iildiigii gibi sistolik ve diyastolik kan basinct ve
kalp atim hizt dahil vital bulgular iizerindeki klinik olarak o©nemli bir etki ile
iligkilendirilmemistir. Bu ¢aligmalar (1) baslangigtan itibaren olan degisikliklerin analizini ve
(2) baslangigtan itibaren potansiyel olarak klinik olarak anlamli degisiklikler i¢in kriterlere
uyan hastalarin oranini igerir. 52 haftalik acik etiketli calismanin sonuglari, plasebo kontrollii
caligmalarin bulgulariyla tutarlilik gosteriyordu.

Viicut agirhgi

Vilazodon, plasebo-kontrollii calismalarda 8 haftada, baslangigtaki ortalama olgiilen viicut
agirhigini etkilememistir. Ortalama agirlik degisimi Vilazodon grubunda +0,16 kg ve plasebo
grubunda +0,18 kg idi. Kilo artis1 >%7 olan hastalarin orani, Vilazodon grubunda %0,9 iken
plasebo grubunda %1,2 idi. Kilo kayb1 >%?7 olan hastalarin orani, Vilazodon grubunda %1.,4
buna karsilik plasebo grubunda %1,4 idi.

Klinik ¢alismalarda, vilazodon tedavisinden sonra asagidaki advers ilag reaksiyonlari
bildirilmistir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin: [stah azalmasi

Psikiyatrik hastahiklar Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRS3kORG83SHY3ZmxXSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yaygin olmayan: panik atak, mani

Sinir sistemi hastalhiklar
Yaygin: Sedasyon, migren
Yaygin olmayan: Disguzi (tad alma bozuklugu)

Goz hastahklar
Yaygin: Bulanik gérme, goz kurulugu
Yaygin olmayan: Katarakt

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Ventrikiiler ekstrasistoller.

Deri ve derialti doku hastaliklar
Yaygin: Hiperhidroz, gece terlemeleri

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Sik idrara ¢ikma

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Anormal hissetmek

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Asagidaki advers reaksiyonlar, vilazodon ile tedavi edilen pediyatrik hastalarin en az %5'inde
rapor edilmistir ve plasebo alan pediyatrik hastalardakinin en az iki kat1 oranda meydana
gelmistir: mide bulantisi, kusma, diyare, karin agrisi/rahatsizlig1 ve bas donmesi.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri 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

Vilazodon ile insanlarda doz asimi konusunda klinik deneyim siirlidir. Dort hastada ve 1
hastanin ¢ocugunda Vilazodon ile doz agimi gerceklesmis; tiim vakalar tedavi edilmistir. Klinik
calismalar sirasinda, 200-280 mg dozlarinda Vilazodon doz asimu ile iliskili advers reaksiyonlar
olarak serotonin sendromu, uyusukluk, huzursuzluk, haliisinasyonlar ve oryantasyon bozuklugu
gbzlenmistir.

Vilazodon i¢in spesifik bir antidot bilinmemektedir. Doz agim1 durumunda, yakin tibbi gézetim
ve izleme dahil olmak iizere destekleyici tedavi saglanmalidir. Tedavi, herhangi bir ilacin doz
asim1 doz yonetiminde kullanilan genel uygulamalardan olugmalidir. Birden fazla ilag ile doz
asimi1 olasiligi goz oOnlinde bulundurulmalidir. Yeterli bir hava yolu, oksijenasyon ve
ventilasyon saglanmalidir. Kalp ritmi ve yasamsal belirtiler izlenmalidir. Genel destekleyici ve
semptomatik Onlemlerin alinmasi da onerilir. Gerekirse, uygun hava yolu korumasina sahip
biiyilik delikli orogastrik tiip ile gastrik lavaj diisiiniilebilir. Vilazodonun diyaliz ile viicuttan
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sahip olmasi, vilazodonun plazma konsantrasyonunun azaltilmasininda diyalizin etkili
olmayacagini gostermektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antidepresanlar, diger antidepresanlar
ATC kodu: NO6AX24

Etki mekanizmasi

Vilazodonun antidepresan etkisinin mekanizmasi tam olarak anlagilmamaistir, ancak etkisinin
serotonin geri aliminin segici inhibisyonu ile SSS'deki serotonerjik aktivitenin arttirilmasi ile
ilgili oldugu disiiniilmektedir. Vilazodon ayrica serotonerjik 5-HT1A reseptorlerinin de
parsiyel agonistidir; Bununla birlikte, bu etkisinin serotonerjik iletime iliskin net sonucu ve
vilazodonun antidepresan etkisindeki rolii bilinmemektedir.

Vilazodon serotonin geri alim bolgesine yiiksek afinite ile baglanir (Ki = 0,1 nM), ancak
norepinefrin (Ki = 56 nM) veya dopamin (Ki = 37 nM) gerialim boélgelerine afinitesi ¢cok
diisiiktiir. Vilazodon, serotoninin gerialimin gii¢lii ve segici bir sekilde énler (IC50 = 1,6 nM).
Vilazodon ayrica, 5S-HT1A reseptorlerine yiiksek afinite ile secici olarak (IC50 = 2,1 nM)
baglanir ve bir 5-HT1A reseptor parsiyel agonisti olarak etki gosterir.

Kapsamli QT Calismast:

Vilazodon ile tedavi QTc araligin1 uzatmamustir.

Vilazodonun (20, 40, 60 ve 80 mg) QTc aralig1 iizerindeki etkisi, 157 saglikli denekte
randomize, plasebo-kontrollii ve aktif-kontrollii (moksifloksasin 400 mg), paralel-grup seklinde
dizayn edilmis kapsamli QTc calismasinda degerlendirildi. Caligsma kiigiik etkileri saptayacak
sekilde tasarlanmistir.

En genis plasebo-ayarlanmis, baslangicta diizeltilmis QTc araligi i¢in, %90 giiven araliginin iist
sinir1, bireysel diizeltme yontemine (QTcl) dayali olarak 10 msn'nin altindaydi. Bu deger klinik
olarak anlamli esigin altindadir. Bununla birlikte, 80 mg'in yiiksek klinik dozlama durumunu
temsil etmesi i¢in yeterli olup olmadig1 bilinmemektedir.

Klinik deneyim

Vilazodonun major depresif bozuklugun tedavisindeki etkinligi, MDB i¢in (DSM-IV-TR
kriterlerini karsilayan yetigkin (18-70 yas aras1) poliklinik hastalarinda 2 ayr1 8-hafta siiren ¢ok
merkezli, randomize, ¢ift-kor klinik ¢alismada gdsterilmistir.

Ug tane 8 haftalik ¢alisma, Vilazodon 40 mg'in (Calismalar 1-3) etkinligini degerlendirdi ve bir
10 haftalik calisma (Calisma 4), Vilazodon 20 mg ve 40 mgnin etkinligini degerlendirdi
(bakiniz Tablo 5). Bu caligmalarda, hastalar giinde bir kez 20 mg veya 40 mg veya plaseboya
randomize edildiler.

Hastalar ya 1 hafta boyunca giinliik 20 mg dozda veya 2 haftadan fazla giinde bir kez Vilazodon
40 mg dozda titre edildi (tok karna). Vilazodon, her iki doz i¢in Montgomery-Asberg
Depresyon Derecelendirme Olgegi (MADRS) toplam puaninda baslangictan son haftaya kadar
Olciilen depresif semptomlarin iyilestirilmesinde plaseboya tistiindii.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 12ZW56Q3NRS3k0RG83SHY3ZmxXSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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MADRS, depresif belirtilerin ciddiyetini degerlendirmek i¢in kullanilan on maddelik, klinisyen
dereceli bir skaladir. MADRS skorlar1 0 ile 60 arasinda degismekte olup, yiiksek skorlar daha
siddetli depresyonu gostermektedir.

Clinical Global Impression - Severity (CGI-S) 3. ve 4. calismalarda degerlendirildi. Vilazodon
20 mg ve 40 mg CGI-S puani plaseboya gore lstiinliik gosterdi.

Tablo 5. Primer Etkinlik Son Noktalarina Iliskin Sonuclarin Ozeti — MADRS Total Skoru

Calisma | Tedavi grubu Hasta Ortalama | LS Mean Plasebo-¢ikarilmis
numarasi say1s1® baslangic | Baslangictan Fark ®(%95 GA)
skoru (SD) | ortalama
degisim (SE)
Calisma 1 | Vilazodon 198 30,8 (3,90) | -12,9(0,77) 32 (-5,2,-1,3)
40mg/giin
Plasebo 199 30,7 (3,93) -9,6 (0,76)
Calisma 2 Vilazodon 231 31,9 (3,50) -13,3 (0,90) -2,5(-4,4,-0,6)
40 mg/giin
Plasebo 232 32,0 (3,63) -10,8 (0,90)
Calisma 3 Vilazodon 253 30,7 (3,3) -16,1 (0,64) -5,1(-6,9, -3,3)
40 mg/giin
Plasebo 252 30,9 (3,3) -11,0 (0,65)
Calisma 4 | Vilazodon 288 31,3(3,5) -17,3 (0,63) -2,6 (-4,3, -0,8)
20 mg/giin*
Vilazodon 284 312(3,8) | -17,6(0,65) 2.8 (-4.,6,-1,1)
40 mg/glin*
Plasebo 281 31,4 (3,8) -14,8 (0,62)
SD = standard sapma; SE = standard hatar; LS Mean = en kiigiik kareler ortalamasi; GA=giiven aralig1
2 Calisma ilact alan ve bazal ve bazal sonrast MADRS degerlendirmeleri olan hastalara dayanarak
b fark (ilag eksi plasebo) en az kareli ortalama taban ¢izgisinden ug noktaya degisim
* Tim Vilazodon tedavi dozu gruplari, cogunluga ayarlandiktan sonra plaseboya kiyasla istatistiksel olarak
anlamli kaldi.

Temel demografik bilgiler genel olarak tiim tedavi gruplarinda benzerdi. Niifus alt gruplar1 yasa
(65 yasin iizerinde ¢ok az sayida hasta vardi), cinsiyete ve irka gore incelendiginde aralarinda
herhangi bir belirgin farklilik bulunmadi.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Vilazodon aktivitesi esas olarak ana ilaca baglidir. Vilazodonun farmakokinetigi (5 mg - 80
mg) doz orantilidir. Vilazodonun birikimi, tek doz verilerinden tahmin edilebilir, doza gore
degismez ve kan seviyeleri yaklasik 3 giinde kararli duruma ulasilir.

Vilazodonun eliminasyonu esas olarak hepatik metabolizma yolu iledir.

Yaklagik 25 saatlik bir terminal yar1 6mre sahiptir.

Kararli durumda, tok karna giinliik Vilazodon 40 mg dozundan sonra, ortalama Cmaks degeri
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Emilim:
Vilazodonun doruk konsantrasyonu, uygulamadan ortalama 4-5 saat (Tmaks) sonra olusur ve
yaklagik 25 saatlik bir terminal yar1 6mrii ile azalir.

Vilazodonun mutlak biyoyararlanimi gidalarla birlikte alindiginda %72'dir. Vilazodonun gida
ile verilmesi (yliksek yagl veya hafif 6giin) oral biyoyararlanimi arttirir (Cmaks yaklasik %147-
160, EAA yaklasik %64-85 artmistir).

Vilazodonun etanol veya proton pompasi inhibitorii (pantoprazol) ile birlikte uygulanmasi,
vilazodon absorpsiyon hizini ve miktarini etkilememistir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi tiriinlerle
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri, Sekil 1). Ayrica, vilazodonun ne Tmaks ne de terminal
eliminasyon hizi, pantoprazol veya etanol ile birlikte uygulandiginda degismemistir. Oral
alimdan sonraki 7 saat icinde kusma olursa, emilim yaklasik %25 oraninda azalir; ancak dozun
yenilenmesine gerek yoktur.

Dagilim:
Vilazodon viicutta yaygin olarak dagilir ve yaklagik %96-99 oraninda proteine baglanir.

Biyotransformasyon:

Vilazodon, hem CYP yolag: ile hem de CYP olmayan yolaklar iizerinden (muhtemelen
karboksilesteraz  yoluyla) metabolize edilir. CYP yolaklari arasinda CYP3A4
metabolizmasindan esas olarak sorumlu olan enzimdir, CYP2C19 ve CYP2D6 daha diisiik
oranda metabolizmasindan sorumludurlar.

Insan mikrozomlar1 ve insan hepatositleri ile yapilan in vitro calismalar, vilazodonun diger CYP
(CYP2C8 harig) substratlarinin metabolizmasini inhibe etme veya artirma olasiliginin
olmadigint gostermistir; CYP2C19, 2D6 ve 3A4 igin prob substratlari ile yapilan bir in vivo
calismada, vilazodon, bu prob substratlarinin farmakokinetigini degistirmemistir.

Bununla birlikte, CYP2C19 i¢in prob substrati ile yapilan in vivo bir ¢alismada, CYP2C19
aktivitesinde hafif bir artis gézlenmistir. Gligli CYP3A4 inhibitorleri (6rnegin, ketokonazol)
vilazodonun in vivo metabolizmasin1 azaltabilir ve maruziyeti artirabilir. Bunun aksine,
CYP3A4 indiikleyicileri vilazodona maruziyeti azaltabilirler (bkz. Boliim 4.5).

Eliminasyon:
Uygulanan dozun sadece %1 1 idrarda ve %2'si diskida degismemis vilazodon olarak atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi, hastalarda vilazodonun goriiniir klerensini
etkilememistir.

Bobrek yetmezligi:
Hafif veya orta siddette bobrek yetmezligi, hastalarda vilazodonun goriiniir klerensini
etkilememistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinogenez, Mutajenez, Fertilite Bozuklugu
o~ Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Doléagr%lan!?JdﬁltP%SGQBNRS3k0RGS3SHY3meXSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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B6C3F1 farelerine ve Wistar siganlarina 2 yil boyunca sirasiyla 135 ve 150 mg / kg / giin oral
vilazodon dozlarinin verildigi karsinogenez c¢aligsmalar1 yapilmistir. Bu dozlar, maksimum
onerilen insan dozu 40 mg’ i mg/m? bazinda sirasiyla, yaklagik 16,5 ve 36 katidir. Farelerde,
hepatoseliiler karsinom insidansi, erkeklerde maksimum Onerilen insan dozunun 16,5 katinda
artmistir; bu bulgu maksimum onerilen insan dozunun 5,5 katinda gozlenmemistir. Malign
meme bezi tiimorlerinin goriilme siklig1, disi hayvanlarda maksimum 6nerilen insan dozunun
5,5 ve 16,5 katinda sayisal olarak artmistir, bu artis maksimum Onerilen insan dozunun 16,5
katinda istatistiksel olarak anlamlidir; bu bulgu maksimum 6nerilen insan dozunun 1,8 katinda
gozlenmemistir. Yiikselmis prolaktin diizeyleri, maksimum 6nerilen insan dozunun 5,5 ve 33
kat1 doz uygulanan 2 haftalik bir vilazodon ¢alismasinda gozlendi. Prolaktin seviyelerindeki
artislarin, kemirgenlerde meme tiimorlerine neden oldugu bilinmektedir. Sigan ¢alismasinda
vilazodon, her iki cinsiyette maksimum oOnerilen insan dozunun 36 katina kadar dozlarda
kanserojen etki gostermemistir.

Mutajenez

Vilazodon, in vitro bakteriyel reverse mutasyon analizinde mutajenik degildi (Ames testi).
Vilazodon, in vitro V7I9/HGRPT memeli hiicresi forward mutasyon analizinde negatifti.
Vilazodon iki in vitro memeli hiicresi kromozom aberasyon analizinde klastojenik etki
olusturmustur. Bununla birlikte, vilazodon, hem in vivo sigan kemik iligi kromozom aberasyon
analizinde hem de bir mikroniikleus testinde klastojenik aktivite a¢isindan negatifti. Vilazodon
ayrica si¢anlarda in vivo/in vitro programlanmamis DNA sentez (Unscheduled DNA Synthesis,
UDS) analizinde negatifti.

Ureme yetenegi/Fertilite

Siganlara mg/m? bazinda maksimum &nerilen insan dozu 40 mg'in 30 katina esdeger seviyede
125 mg/kg dozda vilazodon uygulandiginda, disilerin dogurganlig1 iizerinde higbir etkisi
olmazken, erkek fertiltesinde azalmaya neden olmustur. Maksimum Onerilen insan dozunun 6
katinda erkek fertilitesinde bozulma gézlenmemistir.

Jiivenil Hayvan Toksisite Verileri

Bir jlivenil hayvan calismasinda, erkek ve disi siganlara, dogum sonrasi 21 ila 90. giinden
baslayarak vilazodon (10, 50 ve 200 mg/kg/giin) verilmistir. 50 mg/kg/giin dozu uygulanan disi
sicanlarda vajinal agikliga ulasma yasinda (yani cinsel olgunlagsma) gecikme gbzlendi; Olumsuz
Etki Gozlenmeyen Diizeyi (NOAEL) 10 mg/kg/giin idi. Bu NOAEL, pediatride test edilen
maksimum dozda (30 mg) olciilenlere benzer EAA seviyelerinde idi. Hem ilag tedavisi hem de
iyilesme donemlerinde 200 mg/kg'da erkek hayvanlarda ve 50 mg/kg’da disi hayvanlarda
advers davranigsal etkiler (akustik irkilme testinde aliskanlik eksikligi) gbzlendi. Bu bulgu i¢in
NOAEL, erkekler i¢cin 50 mg/kg ve disiler i¢in 10 mg/kg idi; bu pediyatrik hastalarda test edilen
maksimum doza gore daha yiiksek (erkekler hayvanlar) veya benzer (disi hayvanlar) EAA
seviyeleri ile iligkili bulunmustur. Disi sicanlarda 200 mg/kg'da kontrol grubuna kiyasla femur
mineral yogunlugunda %8'lik bir azalma gozlendi. Bu bulgu icin NOAEL 50 mg/kg'dir ve bu,
pediatride test edilen maksimum dozda oOlgiilenlerden daha yiiksek bir EAA seviyesi ile
iliskilidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Hidroksi propil seliiloz- SL
Mannitol Parteck Delta M
Poliplasdon Ultra
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Kolloidal silika 200 susuz

Magnezyum stearate

Opadry II Orange 85F230139 (Polivinil alkol, titanyum dioksit, makrogol/PEG, talk, FD&C
Yellow#6/Sunset Yellow FCF Aliiminyum Lak)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C'nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Seffaf PVC/PE/PVDC/ALI blister
Kutuda, 30 film kapl1 tabletlik ambalajlarda bulunur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

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

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYIi ve TICARET A.S.
Saray Mah. Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad. No: 14
34768 Umraniye ISTANBUL / TURKIYE

Tel: +90 (216) 633 60 00

Fax: +90 (216) 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI
2023/327

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI
ik ruhsat tarihi: 23.08.2023
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB'UN YENILENME TARiHI
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