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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZENDOR 10 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Essitalopram oksalat 12.779 mg
(10 mg essitaloprama esdeger)

Yardimci maddeler:

Kroskarmelos sodyum 3.75 mg
Yardimci maddeler igin, 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film Tablet

Beyaz renkli, oval, bir yiizii ¢entikli film kapli tablet
Tabletler esit olarak yariya boliinebilirler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ZENDOR,

- Major depresif durumlar,

- Agorafobili veya agorafobisiz panik bozuklugu,

- Sosyal anksiyete bozuklugu,

- Yaygin anksiyete bozuklugu

- Obsesif Kompiilsif Bozukluk (OKB) tedavilerinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
20 mg’1n lizerindeki giinliik dozlarinin glivenirligi kanitlanmamaistir.

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Major depresif durumlar

Giinde bir kez 10 mg olarak alinir. Bireysel hasta cevabina gore, doz giinde maksimum 20
mg’a ¢ikarilabilir.

Antidepresan cevap icin genelde 2-4 hafta gerekir. Alinacak cevabin konsolidasyonu i¢in en
az 6 aylik tedavi siiresi gerekmektedir.

Agorafobili veya agorafobisiz panik bozuklugu tedavisi

Gilinde 10 mg’lik doza gecilmeden oOnce, ilk hafta giinde 5 mg’lik baslangic dozu
uygulanmalidir. Doz daha sonra, alinacak bireysel hasta cevabina gore, giinde 20 mg’a
c¢ikarilabilir.

Maksimum etki, yaklasik 3 ay sonra alinir. Tedavi birkag ay stirer.

Sosyal anksiyete bozuklugu

Giinde bir kez 10 mg olarak alimir. Semptomlarin giderilmesi ic¢in genellikle 2-4 hafta
gereklidir. Hastanin bireysel yanitina gore doz 5 mg’a diisiirtilebilir veya giinde maksimum 20
mg’a cikarilabilir.

Sosyal anksiyete bozuklugu, kronik egilimli bir hastaliktir ve alinacak cevabin
konsolidasyonu i¢in 12 haftalik tedavi tavsiye edilir. Tedaviye cevap verenlerin 6 aylik uzun
donemli tedavisi incelendiginde, bireylere bagli olarak relapsin Onlendigi goriilmistiir.
Tedaviden saglanan faydalarin diizenli araliklarla tekrar degerlendirilmesi gerekir.




Sosyal anksiyete bozuklugu spesifik bir bozuklugun iyi tanimlanmis teshis terminolojisidir ve
asir1  ¢ekingenlikle karigtirllmamalidir. Bu bozuklugun sadece profesyonel ve sosyal
aktivitelere 6nemli sekilde etki etmesi halinde ilagla tedaviye baslanmalidir. Bu tedavinin
kognitif davranis tedavisine gére yeri incelenmemistir. Ilagla tedavi tiim terapédtik stratejinin
bir parcasidir.

Yaygin anksiyete bozuklugu

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

Tedaviden saglanan faydalar ve doz diizenli araliklarla tekrar degerlendirilmelidir.

Obsesif Kompiilsif Bozukluk (OKB)

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

OKB kronik bir hastalik oldugundan dolay: hastalar, semptomsuz olmalarini kesinlestirmek
icin yeterli siire tedavi edilmelidir. Bu siire birka¢ ay veya daha uzun olabilir.

Tedaviden saglanan faydalar ve doz diizenli araliklarla tekrar degerlendirilmelidir.

Tedaviye son verilmesi
Olas1 ¢ekilme reaksiyonlarini onlemek i¢in; ZENDOR tedavisine, bir veya iki haftalik siire
igcerisinde doz yavasca azaltilarak son verilmelidir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta dereceli bobrek fonksiyonu bozuklugu olanlarda doz ayarlamasi gerekmez.
Bobrek fonksiyonu ciddi olarak azalmis (kreatinin klerensi < 30ml/dak) hastalarda dikkatli
olunmaldir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli karaciger bozuklugu olan hastalarda ilk iki hafta i¢in baslangi¢ dozu
olarak 5 mg uygulanmasi Onerilir. Bireysel hasta cevabina gore doz giinde 10 mg’a
yiikseltilebilir. Karaciger islevi ciddi olarak azalmis hastalarda 6zellikle doz titrasyonunda
dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve 18 yasin altindaki adolesanlarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Baslangic tedavisinde, tavsiye edilen dozun yaris1 ve devaminda da daha diisiik maksimum
doz uygulanmalidir. Yashh hastalarda sosyal anksiyete bozuklugundaki etkinligi
arastirilmamugtir.

CYP2C19’u zayif metabolize eden hastalar:

CYP2C19’un zayif metabolize oldugu hastalarda tedavinin ilk iki haftalik bdliimiinde
baslangi¢ dozu olarak 5 mg kullanilmasi dnerilir. Bireysel hasta cevabina gore doz glinde 10
mg’a ytikseltilebilir.



4.3. Kontrendikasyonlar

ZENDOR, essitaloprama veya yardimct maddelerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilig
olanlarda ve selektif olmayan irreversibl monoaminoksidaz inhibitorleriyle (MAOI) birlikte
kullanilmasi kontrendikedir.

Essitalopramin reversibl MAO-A inhibitorleri (6rnegin moklobemid) veya reversibl selektif
olmayan MAO- inhibitdrii linezolid ile kombinasyonu kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Asagidaki 6zel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitdrleri
(SSRI) terapdtik siifindaki tiim ilaglar kapsar:

Cocuklar ve 18 yasin altindaki adolesanlarda kullanimi

18 yasin altindaki cocuklar ile adolesanlarda kullanilmamalidir. Klinik c¢alismalarda
antidepresanlar ile tedavi edilen ¢ocuklar ve adolesanlarda, plasebo ile tedavi edilenlerle
karsilastirildiginda intiharla iliskili davraniglar (intihar girisimi ve intihar diisiinceleri) ve
diismanlik (cogunlukla saldirganlik, zitlagma davranisi ve sinirlilik) daha sik gézlenmistir.
Klinik bir gereksinime dayanarak yine de tedavi etme karari alinirsa hasta intihar
semptomlarinin ortaya ¢ikmasina karsi dikkatle izlenmelidir. Ayrica, ¢ocuklar ve adolesanlar
icin biiylime, olgunlasma, kognitif ve davramigsal gelisim ile ilgili uzun dénemli giivenlik
verisi bulunmamaktadir.

Paradoksik anksiyete

Panik bozuklugu olan bazi hastalar antidepresan tedavisinin basinda, artan anksiyete
semptomlari sergileyebilir. Bu paradoksik reaksiyon, tedaviye baslanmasindan itibaren ilk iki
hafta i¢inde ¢ogunlukla kaybolur. Olas1 anksiyojenik etkileri azaltmak i¢in diistik baglangic¢
dozu 6nerilir.

Nobetler

Nobet goriilen biitiin hastalarda ilag kesilmelidir. Stabil olmayan epilepsili hastalara SSRI
verilmemelidir ve kontrollii epilepsili hastalar ise dikkatle izlenmelidir. Nobet sikliginda artis
gortliirse SSRI kesilmelidir.

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

Diyabet
Diyabetli hastalarda SSRI tedavisi glisemik kontrolii degistirebilir (hipoglisemi veya

hiperglisemi). Insiilin ve/veya oral hipoglisemik ilacin dozajinin yeniden ayarlanmasi
gerekebilir.

Intihar/intihara yonelim

Antidepresan ilaglarin ¢cocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullanimlarinin, intihar
diisiince ya da davraniglarini arttirma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle tedavinin
baslangict ve ilk aylarinda, ila¢ dozunun arttirilma/azaltilma ya da kesilme donemlerinde
hastanin  gosterebilecegi  huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi beklenmedik davranis
degisiklikleri ya da intihar olasilig1r gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse tedavi
edicilerce yakinen izlenmesi gereklidir.




Cocuklarda oldugu gibi yetigskinlerde de antidepresan ilaglarin kullanimi gerektiginde
ozellikle ilk 5 ay ve doz degistirme durumlarinda daha fazla olmak iizere, hastalarin intihar
diisiince ve davraniglarinda artis olasilii yoniinden uyarilmasi ve yakin takibi gereklidir.

Akatizi/psikomotor rahatsizlik

SSRI kullanimi, genellikle sabit duramayip devamli hareket etme ihtiyaci ile birlikte, sikinti
ve huzursuzlukla karakterize edilen akatizi gelisimi ile iligkilidir. Bu durum cogunlukla
tedavinin ilk bir iki haftasinda meydana gelir. Bu semptomlar1 gosteren hastalarda doz artirimi
uygun olmayabilir.

Hiponatremi
Muhtemelen uygunsuz antidiiiretik hormon (ADH) salgis1 sebebiyle, SSRI kullaniminin ender

olarak hiponatremi olusturdugu rapor edilmistir. Genellikle tedavi sonlandirildiginda ortadan
kalkar. Yaslh hastalar, sirozu olanlar veya hiponatremi olusturdugu bilinen ilaglar ile birlikte
tedavi edilen hastalar gibi risk altinda olanlarda dikkatle kullanilmalidir.

Kanama

SSRI’lar ile tedavide ekimoz, purpura gibi deri ile ilgili kanama bozukluklar1 rapor edilmistir.
Ozellikle oral antikoagiilanlar ve platelet fonksiyonunu etkiledigi bilinen bazi ilaglarla
(0rnegin; atipik antipsikotikler ve fenotiyazin, trisiklik antidepresanlarin ¢ogu, asetilsalisilik
asit ve non-steroid antiinflamatuar (NSAI) ilaglar, tiklopidin dipiradamol) birlikte SSRI
kullanan veya kanama egilimi olan hastalar tarafindan kullanilmasi konusunda 6zenli
olunmalidir.

Elektrokonvulzif tedavi (EKT)
SSRI’lar ile EKT’nin birlikte uygulanmasina iliskin yaymlanmis klinik deney sinirh
oldugundan dikkatli olunmas1 6nerilir.

Serotonin sendromu

Sumatriptan ve diger triptanlar, tramadol ve triptofan gibi serotonerjik etkili ilaglarla birlikte
essitalopram kullaniminda dikkatli olunmalidir.

SSRI’larla birlikte serotonerjik ila¢ kullanan hastalarda serotonin sendromu ender olarak
rapor edilmistir. Ajitasyon, tremor, miyokloni ve hipertermi gibi semptomlarin kombinasyonu
bu durumun gelistigi isaretini tasiyabilir. Boyle durumlarda, SSRI ve serotonerjik ilag derhal
kesilmeli ve semptomatik tedavi baslatilmalidir.

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

Cekilme reaksiyonlari
Olasi ¢ekilme reaksiyonlarinin goriilmesini 6nlemek amaciyla, ZENDOR tedavisine, bir veya
iki haftalik siire icinde yavas yavas doz azaltimi yapilarak son verilmelidir.

Koroner kalp hastaligi
Smurh klinik tecriibe sebebiyle, koroner kalp hastaligi olan hastalarda kullaniminda dikkatli
olunmalidir.

Bu tibbi {iriin her dozunda 23 mg’dan daha az sodyum ilave eder. Sodyuma bagli herhangi bir
olumsuz etki beklenmez.



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

Kontrendike kombinasyonlar:

Irreversibl, selektif olmayan MAO inhibitorleri

Selektif olmayan, irreversibl bir MAOI ile birlikte SSRI kullanan hastalarda ve SSRI
tedavisine son verdikten hemen sonra MAOI tedavisine baglayan vakalarda ciddi
reaksiyonlarla karsilasildigi bildirilmistir. Bazi hastalarda serotonin sendromu geligmistir.

Essitalopramin selektif olmayan, irreversibl MAOTIler ile beraber kullanimi kontrendikedir.
Essitalopram irreversibl MAOI tedavisi kesildikten en az 14 giin sonra kullanilmaya
baslanmalidir. Bir selektif olmayan, irreversibl MAOI ile tedaviye baslanmadan en az 7 giin
once essitalopram tedavisine son verilmis olmalidir.

Reversibl, selektif MAO-A inhibitorii (moklobemid)

Serotonin sendromu riskinden Otiirli, essitalopramin bir MAO-A inhibitorii ile birlikte
kullanim1 kontrendikedir. Eger bu kombinasyon gerekli ise, Onerilen en kiiciikk dozla
baslanmali ve klinik izleme gii¢lendirilmelidir.

Reversibl, selektif olmayan MAO- inhibitorii (linezolid)

Antibiyotik linezolid bir reversibl, selektif olmayan MAO-inhibitoriidiir ve essitalopram ile
tedavi edilen hastalara verilmemelidir. Eger bu kombinasyon gerekli ise, onerilen en kiiciik
doz ile yakin klinik izleme altinda verilmelidir.

Irreversibl, selektif MAO-B inhibitorii ( selejilin)

Serotonin sendromu gelismesi riskinden &tiirii, selejilin (irreversibl MAO-B inhibitérii) ile
birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir. 10 mg/giin’e kadar olan selejilin dozu ile birlikte
rasemik sitalopram giivenle kullanilmigtir.

Kullanimi1 6nlem gerektiren kombinasyonlar

Serotonerjik ilaglar

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

Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitérii (SSRI), Selektif Serotonin/Norepinefrin Geri Alim
Inhibitérii (SNRI) grubu ilaglarin, migren bas agrisi olanlarda, 5-Hidroksitriptamin reseptor
agonisti ile birlikte kullanim1 serotonerjik sendroma neden olabilir.

Nobet esigini diistiren ilaglar

SSRI’lar nobet esigini disiirebilir. Nobet esigini  digiirebilen diger ilaglarla (6rnegin
antidepresanlar (trisiklikler, SSRI’lar), noroleptikler (fenotiyazinler, tiyoksantenler ve
butirofenonlar), meflokuin, bupropion ve tramadol) birlikte kullanirken dikkatli olunmalidir.

Lityum, triptofan
SSRI’larin lityum ve triptofan ile birlikte kullanildiginda, etkilerinin artti§1 yoniinde raporlar
mevcuttur. Bu nedenle SSRI’larin bu ilaglarla birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.

St. John’s Wort
SSRI’larin St. John’s Wort (Hypericum perforatum) igeren bitkisel tirlinlerle birlikte
kullanimi advers reaksiyonlarin olusumunda artisa yol agabilir.



Kanama

Essitalopram ile oral antikoagiilanlar birlikte verildiginde antikoagiilan etkide degisiklik
gorllebilir. Oral antikoagiilan kullanan hastalarda essitalopram baslandiginda veya
kesildiginde, bu hastalarin kanama fonksiyonlarinin dikkatle izlenmesi gerekir.

Alkol

Essitalopram ile alkol arasinda farmakodinamik veya farmakokinetik etkilesim olmasi
beklenmemektedir. Ancak diger psikotropik ilaglar gibi, essitalopramin da alkol ile birlikte
kullanimi 6nerilmez.

Farmakokinetik etkilesimler

Diger ilaglarin essitalopram farmakokinetigi lizerindeki etkisi

Essitalopram metabolizmasi genellikle CYP2C19 ile gerceklesir. CYP3A4 ve CYP2D6 da bir
dereceye kadar metabolizmaya katkida bulunur. Esas metabolit olan demetillenmis
essitalopramin (S-DCT) metabolize olmasinin ise kismen CYP2D6 tarafindan katalize
edildigi distiniilmektedir.

Essitalopramin bir CYP2C19 inhibitorii (6rnegin omeprazol) ile birlikte kullanimi,
essitalopramin plazma konsantrasyonlarinda orta derecede artisa neden olmustur.
Essitalopramin simetidin ile (orta derecede potent genel enzim inhibitorii) beraber kullanimi,
essitalopramin plazma konsantrasyonlarinda orta derecede artisa neden olmustur. Bu sebeple,
CYP2CI19 inhibitorleriyle (omeprazol, esomeprazol, fluvoksamin, lansoprazol, tiklopidin)
veya simetidin ile beraber kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Beraber kullanim sirasinda
yan etkilerin izlenmesine bagli olarak essitalopram dozunda azaltma yapmak gerekebilir.

Essitalopramin diger ilaglarin farmakokinetigi lizerine etkisi

Essitalopram CYP2D6 enziminin bir inhibitoriidiir. Cogunlukla bu enzim tarafindan
metabolize edilen ve dar terapotik indekse sahip diger ilaglarla (flekainid, propafenon, ve
kardiyak yetmezlikte kullanildiginda metoprolol) veya cogunlukla CYP2D6 tarafindan
metabolize edilen merkezi sinir sistemine etkin ilaglarla (desipramin, klomipramin ve
nortriptilin  gibi antidepresanlar veya risperidon, tiyoridazin ve haloperidol gibi
antipsikotikler) birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir. Doz ayarlamasi gerekebilir.
Desipramin veya metoprolol ile birlikte kullanimi, her iki CYP2D6 siibstratinin plazma
diizeyini iki katina ¢ikarmustir.

Yapilan in vitro ¢alismalar, essitalopramin CYP2C19’un zayif inhibisyonuna neden oldugunu
gostermistir.  CYP2C19 ile metabolize edilen ilaglarla birlikte kullanilirken 6zenli
olunmalidir.

Gecimsizlik
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bilinen bir etkilesimi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Bu yas grubunda etkilesim c¢aligmalar1 gergeklestirilmemistir.

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



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda essitalopramin kullanimiyla ilgili herhangi bir
veri yoktur.

Gebelik donemi

Essitalopramin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ZENDOR gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebeligin son donemlerinde SSRI/SNRI kullanan gebelerin yeni dogmus bebeklerinde su
semptomlar ortaya ¢ikabilir: nefes darligi, siyanoz, apne, nobetler, viicut sicaklik degiskenligi,
beslenme giicliigii, kusma, hipoglisemi, hipertoni, hipotoni, hiperrefleksi, tremor, asir1
sinirlilik, iritabilite, letarji, siirekli aglama, somnolans ve uyuma giicliigi. Bu semptomlar
serotonerjik etkilere veya kesilme sendromuna bagli olabilir. Selektif Serotonin Geri Alim
Inhibitérii (SSRI) grubu ilaglarin gebelik siiresince aliminda, yeni doganda potansiyel direngli
pulmoner hipertansiyon riski bulunmaktadir.

Gebeligin son donemlerinde 6zellikle ii¢lincii trimesterde anne essitalopram kullandiysa yeni
dogmus bebekler bu etkiler acisindan gozlenmelidir. Gebelik doneminde kullanildiginda SSRI
tedavisi asla aniden kesilmemelidir.

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

I':Jreme yetenegi /Fertilite
Ureme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Essitalopram entellektiiel fonksiyon ve psikomotor performansi etkilemese de herhangi bir
psikoaktif ilag, karar mekanizmasini veya yetenekleri bozabilir. Hastalar ara¢ ve makine
kullanim yeteneklerinin potansiyel olarak etkilenebilecegi konusunda uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Daha siklikla tedavinin ilk bir veya iki haftalik boliimiinde karsilasilan advers etkiler
genellikle tedavinin devam eden donemlerinde siddet ve siklik agisindan azalma gosterir.

Sistemlere ve sikliklarina gore yan etkilerin dagilimi su sekildedir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 1ila <1/1000); 1izole raporlar dahil ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Seyrek: Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Yaygin: Istah azalmas1 veya artmasi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Anksiyete, huzursuzluk, anormal riiyalar, libido azalmasi, anorgazmi
Yaygin olmayan: Dis gicirdatma, ajitasyon, sinirlilik hali, panik atak, konfiizyon
Seyrek: Agresyon, depersonalizasyon, haliisinasyon, intihar ile iligkili vakalar



Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin: Uykusuzluk, uyuklama hali, sersemlik, parestezi, tremor
Yaygin olmayan: Tat alma bozuklugu, uyku bozuklugu, senkop
Seyrek: Serotonin sendromu

Goz bozukluklar
Yaygin olmayan: Midriazis, gérme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak bozukluklarn
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak bozukluklar
Yaygin olmayan: Tasikardi
Seyrek: Bradikardi

Solunum, gogiis bozukluklar:
Yaygin: Siniizit, esneme
Yaygin olmayan: Burun kanamasi

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Bulanti

Yaygin: Diyare, kabizlik, kusma, ag1z kurulugu

Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama (rektal kanama dahil)

Deri ve derialti doku bozukluklar
Yaygin: Terlemede artis
Yaygin olmayan: Urtiker, alopesi, dokiintii, kasinti

Kas iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik bozukluklari
Yaygin: Artralji, miyalji

Ureme sistemi ve meme bozukluklari
Yaygin: Ejakiilasyon bozuklugu, impotans
Yaygin olmayan: Metroraji, menoraji

Genel bozukluklar ve uygulama yeri kosullar
Yaygin: Yorgunluk, pireksi
Yaygin olmayan: Odem

Arastirmalar
Yaygin: Kilo artist
Yaygin olmayan: Kilo azalmasi

SSRI  terapotik grubu icin  su advers reaksiyonlar bildirilmigtir:  Psikomotor
huzursuzluk/akatizi ve anoreksi.

Pazarlama sonras1 donemde, 6zellikle mevcut kardiyak hastaligi olan hastalarda, QT uzamasi
vakalar1 bildirilmistir. Nedensel iliski bilinmemektedir.

Tedavinin kesilmesi ile goriilen kesilme semptomlari
SSRI/SNRI’larin kesilmesi (6zellikle aniden) genellikle kesilme semptomlarina yol acar.
Sersemlik, duyusal bozukluklar (parestezi ve elektrik sok hissi dahil), uyku bozukluklari



(uykusuzluk ve siddetli riiyalar dahil), ajitasyon veya anksiyete, bulanti ve/veya kusma,
tremor, konflizyon, terleme, bas agrisi, diyare, palpitasyonlar, duygusal dengesizlik, iritabilite
ve gorme bozukluklar1 en yaygin olarak bildirilenlerdir. Genellikle bu vakalar hafif ve orta
siddettedir ancak bazi hastalarda siddetli ve/veya uzun siireli olabilir. Essitalopram tedavisi
daha fazla gerekmediginde ilacin doz azaltilarak kademeli olarak kesilmesi tavsiye edilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Toksisite

Essitalopramin doz asimina iliskin klinik veri kisithdir ve birgok vaka diger ilaglarin es
zamanli doz asimini igerir. Vakalarin ¢ogunda semptomlarin olmadigi veya hafif oldugu
bildirilmistir. Tek basina essitalopram ile essitalopram doz asimina bagh 6liimciil vakalar
seyrek olarak bildirilmistir; vakalarin ¢ogu es zamanli uygulanan ilaglarin doz asimini
icermektedir. Tek bagina 400-800 mg dozunda alinan essitalopram siddetli semptomlara
neden olmamustir.

Belirtiler

Essitalopramin doz asiminda goriildigi bildirilen belirtiler 6zellikle merkezi sinir sistemi
(sersemlik, tremor ve ajitasyondan nadir serotonin sendromu, konviilsiyon ve koma
vakalarina kadar), gastrointestinal sistem (bulanti/kusma) ve kardiyovaskiiler sistem
(hipotansiyon, tasikardi, QT uzamasi ve aritmi) ve elektrolit/sivi dengesi durumlari
(hipokalemi, hiponatremi)dir.

Tedavi

Spesifik bir antidotu mevcut degildir. Hava yolu ag¢ik tutulmali ve hastanin uygun diizeyde
oksijenlenerek solunum islevlerini yerine getirmesi giivence altina alinmalidir. Oral alimindan
sonra olast en kisa zaman igerisinde gastrik lavaj yapilmalidir. Aktif komiir kullanimi
diistiniilmelidir. Genel semptomatik destek tedavisinin uygulandig siire boyunca kardiyak ve
yasamsal isaretler izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Antidepresanlar, selektif serotonin geri alim inhibitorleri
ATC kodu: NO6AB10

Essitalopram, primer baglanma yerine yiiksek afiniteli, serotonin (5-HT) geri aliminin
selektif bir inhibitoriidiir. Ayrica, serotonin tasiyicisi lizerindeki allosterik bolgeye 1000 kat
daha az afinite ile baglanir.

Essitalopramin; aralarinda 5-HT;s, 5-HT,, DA D; ve D, reseptorleri ile oy, op-, B-
adrenoseptorleri, histamin H;, muskarin kolinerjik, benzodiazepin ve opioid reseptorlerin de
bulundugu bir grup reseptore afinitesi azdir veya hi¢ yoktur.

Serotonin geri aliminin inhibisyonu, essitalopramin farmakolojik ve klinik etkilerini agiklayan
tek mekanizmadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Absorpsiyon tama yakin olup, besin alimindan bagimsizdir. Coklu doz sonrast maksimum
konsantrasyona ulagma siiresi ortalama (ortalama Ty.x) 4 saattir. Rasemik sitalopramda
oldugu gibi essitalopramin da mutlak biyoyararlanimi yaklasik %80 dir.



Dagilim:
Oral uygulama sonras1 goriiniir dagilim hacmi (Vq/F) yaklasik 12-26 1/kg’dir. Essitalopram

ve ana metabolitlerinin plazma proteinlerine baglanma orani1 %80’in altindadir.

Biyotransformasyon:

Essitalopram karacigerde, demetillenmis ve didemetillenmis metabolitlerine metabolize olur.
Her iki metabolit de farmakolojik olarak aktiftir. Alternatif olarak, azot oksitlenerek N-oksit
metaboliti olusturulabilir. Ana madde ve metabolitleri kismen gliikiironit olarak atilir. Coklu
doz sonrasi, demetil ve didemetil metabolitlerin ortalama konsantrasyonlar1 essitalopram
konsantrasyonunun sirastyla %28-31 ve <%S5’idir. Essitalopramin demetile metabolite
biyotransformasyonu Oncelikle CYP2C19 tarafindan yapilir. CYP3A4 ve CYP2D6
enzimlerinin de katilim1 miimkiindiir.

Eliminasyon:
Coklu doz sonras1 eliminasyon yar1 omri (tip) yaklasik 30 saattir ve oral plazma klerensi

(Clorar) yaklagik 0.6 I/dakikadir. Ana metabolitler belirgin olarak daha uzun yarilanma 6mriine
sahiptir.

Essitalopram ve ana metabolitlerin karaciger (metabolik) ve bobrek yollartyla elimine edildigi
diisiiniiliir, dozun biiyiik kismi1 idrarda metabolitler seklinde atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Kinetigi dogrusaldir. Kararli hal plazma seviyelerine yaklagik 1 haftada erisilir. 50 nmol
/Mitrelik ortalama kararli hal konsantrasyonlarina (20-125 nmol/l) 10 mg’lik giinliik dozla
ulasilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasli hastalar (65 yas ve Ustil):

Essitalopram yagsh hastalarda geng hastalara gére daha yavas elimine edilir. Egri altinda kalan
alan (EAA), genc saglikli goniilliilere gore yaslilarda yaklasik %50 daha yiiksektir.

Azalmis karaciger fonksiyonu:

Hafif ve orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh kriterleri A ve B),
essitalopram yar1 6mrii yaklagik iki kat daha uzundur ve normal karaciger fonksiyonu olan
hastalara gore agi1ga ¢ikma orani yaklasik %60 daha yiiksektir.

Azalmis bobrek fonksiyonu:

Rasemik sitalopramla, bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda (kreatinin klerensi 10-53
ml/dakika) daha uzun yar1 Omir ve aciga ¢ikma oraninda hafif artis gozlenmistir.
Metabolitlerin plazma konsantrasyonlar1 incelenmemistir ancak artig gosterebilir.

Polimorfizm:

CYP2C19’un zayif metabolize edicilerinin hizli metabolize edicileri ile karsilastirildiginda iki
kat daha yiiksek essitalopram plazma konsantrasyonuna sahip oldugu gozlenmistir.
CYP2D6’nin zayif metabolize edicilerinin essitalopramin agiga ¢ikma oraninda belirgin bir
degisiklige neden oldugu goriilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlar iizerinde, sitalopram ve essitalopram ile yiiriitillen toksikokinetik ve toksikolojik
calismalar benzer profil gosterdiklerinden, essitalopram ile tamamlanmis konvansiyonel
preklinik calismalar yapilmamistir. Bu nedenle, sitaloprama ait tiim bilgiler essitalopramda
kullanilabilir.
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Sicanlar iizerinde yapilan karsilastirmali toksikolojik ¢calismalarda sitalopram ve essitalopram,
genel toksisiteye neden olan dozlar1 kullanirken, tedaviden birkag¢ hafta sonra, konjestif kalp
yetmezligi dahil, kardiyak toksisiteye neden olmustur.

Sitalopram ve essitalopram ile uzun siireli tedavi edilen siganlarda, akciger, epididim ve
karaciger gibi baz1 dokularda fosfolipid icerigi artis1 gozlenmistir. Epididim ve karacigerdeki
bulgularin, insanlardaki maruz kalmayla benzer oldugu goriilmustiir. Etki geri doniistimlidiir,
tedavinin sonlandirilmasiyla ortadan kalkar.

Sicanlar tizerinde yapilan gelisme ile ilgili toksisite ¢alismalarinda, klinik kullanim siiresince
ulasilan asir1 maruz kalmalarda, EAA siirelerindeki maruz kalmalarda embriyotoksik etkiler
gozlenmistir. Malformasyon sikliginda bir artis belirtilmemistir. Bir pre- ve postnatal ¢alisma,
klinik kullanim siiresince ulasilan asir1 maruz kalmalarda, EAA siirelerindeki maruz
kalmalarda laktasyon periyodunda hayatta kalmada azalma gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz (PH 102)
Talk
Kolloidal silikon dioksit
Kroskarmelos sodyum
Magnezyum stearat

Kaplama maddesi:
Hidroksipropil metilseliiloz 5 cp
Titanyum dioksit

Polietilen glikol 400

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 ve 84 film tablet iceren, PVC/PE/PVDC/ALI folyo blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi : SANOVEL ILAC SAN. VE TiC. A.S.
Adresi : Biiyiikdere Cad. 34398 Maslak - Istanbul
Tel :(212) 2852670
Fax :(212) 28501 81
8. RUHSAT NUMARASI

224/91
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9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 04.06.2010

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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