KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CITOL 40 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 40 mg sitaloprama esdeger 49,96 mg sitalopram hidrobromiir igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (s1g1r siitii) 46,09 mg/tablet

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet

Beyaz renkte, oval, bir yiizii Al logolu diger yiizii ¢entikli film kapl tablet.

Tabletler esit iki pargaya boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Depresyon tedavisi ve relaps/rekiirenslerin 6nlenmesi,

Agorafobili veya agorafobisiz panik bozuklugu,

Obsesif Kompiilsif Bozukluk (OKB) tedavilerinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Tedavi siiresi

Antidepresan etki genelde 2-4 hafta icinde goriiliir. Antidepresanlarla tedavi semptomatik
oldugundan, iyilesmeden sonra relapslar1 engellemek icin 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 kullanildiginda CITOL, yaklasik 3 ay sonra maksimum
etki gosterir ve tedaviye devam edildigi siirece cevap korunur.

OKB tedavisinde etkinin baglamasi 2-4 hafta olup, iyilesme zaman i¢inde goriliir.

Selektif Seretonin Geri Alim Inhibitérii (SSRI) tedavisinin kesilmesiyle gériilen yoksunluk
semptomlari

Tedavinin aniden kesilmesinden kaginilmalidir. Yoksunluk reaksiyonu riskini azaltmak icin
sitalopram ile tedaviye son verilecegi zaman doz, en az 1-2 haftalik siire i¢inde kademeli




olarak azaltilmalidir (bkz. bolim 4.4 ve 4.8). Dozun azaltilmasi veya tedavinin kesilmesini
takiben tolere edilemeyen semptomlar meydana gelirse, dnceden regete edilen doza devam
edilmesi diisiiniilebilir. Daha sonra doktor daha yavas bir hizla dozu azaltmaya devam
edebilir.

Eriskinler
Depresyon tedavisi

CITOL oral yoldan tek doz olarak, giinde 20 mg kullamilir. Hastanin verecegi bireysel cevaba
gore doz, giinde en fazla 40 mg’a yiikseltilebilir.

Panik bozuklugu tedavisi
Giinlik 20 mg'lik doza c¢ikmadan once ilk hafta, gliinde 10 mg oral doz Onerilir. Hastanin
verecegi bireysel cevaba gore doz, giinde en fazla 40 mg’a yiikseltilebilir.

OKB tedavisi
Baslangi¢ i¢in 6nerilen giinlilk doz 20 mg'dir. Hastanin verecegi bireysel cevaba gore doz,
giinde en fazla 40 mg’a yiikseltilebilir.

Uygulama sekli:
CITOL giinde tek doz olarak kullanilir. CITOL besin alimimdan bagimsiz olarak giiniin
herhangi bir zamaninda alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta bobrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Siddetli bobrek
bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klirensi <20 ml/dakika, bkz. bdlim 5.2) dikkatli
olunmasi tavsiye edilir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta karaciger bozuklugu olan hastalarda tedavinin ilk iki haftalik boliimiinde
baslangi¢ dozu olarak giinde 10 mg kullanilmasi 6nerilir. Hastanin verecegi bireysel cevaba
gore doz, giinde en fazla 20 mg’a ytkseltilebilir. Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda
tedbirli olunmasi ve ¢ok dikkatli doz titrasyonu yapilmasi tavsiye edilir (bkz. boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon (18 yas alt1):
CITOL, ¢ocuklar ve 18 yasin altindaki adolesanlarin tedavisinde kullanilmamalidir (bkz.
boliim 4.4).

Geriyatrik popiilasyon (65 yas iistii):
Yagsl hastalarda doz, 6nerilen giinliik dozun yarisina disiiriilmelidir (6r. giinliik 10-20 mg).
Yash hastalar i¢in 6nerilen doz giinde en fazla 20 mg’dur.

CYP2C19 enzimi icin zayif metabolizorler

CYP2C19 enzimi ic¢in zayif metabolizor olan hastalarda tedavinin ilk iki haftalik
boliimiinde baglangi¢ dozu olarak giinde 10 mg kullanilmasi onerilir. Bireysel hasta
cevabina gore doz giinde en fazla 20 mg'a yiikseltilebilir (bkz. boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilifi olanlarda
kontrendikedir (bkz. b6liim 6.1).



Monoamin oksidaz inhibitdrleri (MAOI)
Bazi vakalarda serotonin sendromuna benzeyen 6zellikler goriilmiistiir.

Sitalopram, giinde 10 mg iizeri selejilin de dahil olmak {izere bir MAOI ile beraber
kullanilmamalidir. Geri doniisiimsiiz bir MAOI ile tedaviye son verildikten 14 giin sonrasina
kadar veya geri dontisiimlii bir MAOI ile tedaviye son verildikten sonra bu ilacin kullanma
talimatinda belirtilen zaman sonuna kadar sitalopram verilmemelidir. MAOTI’ler ile tedaviye,
sitalopram tedavisine son verildikten 7 giin sonra baslanabilir (bkz. boliim 4.5)

Kan basincinin yakindan gozlenmesi ve izlenmesi i¢in yeterli imkanin olmadigi durumlarda,
sitalopramin linezolid ile birlikte kullanilmas1 kontrendikedir.

Pimozid ile birlikte kullanilmasi kontrendikedir (bkz. boliim 4.5).

Sitalopram, bilinen uzamis QT aralig1 veya konjenital uzamis QT sendromu olan hastalarda
kontrendikedir.

Sitalopramin QT araligim1 uzattigi bilinen diger tibbi iirtinler ile kullanimi kontrendikedir
(bkz. bolim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Yasl hastalarda ve karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda tedavi i¢in bakiniz
boliim 4.2.

Antidepresan ilaclarin 6zellikle ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullanimlarinin,
intihar diisiince ya da davraniglarini artirma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle
tedavinin baglangici ve ilk aylarinda ila¢ dozunun artirilma/azaltilma ya da kesilme
donemlerinde hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi beklenmedik davranis
degisiklikleri ya da intihar olasilig1 gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse tedavi
edicilerce yakinen izlenmesi gereklidir. CITOL, 18 yas ve iizeri hastalarda depresyon tedavisi
ve relaps/rekiirenslerin dnlenmesi, agorafobili veya agorafobisiz panik bozuklugu ve Obsesif
Kompiilsif Bozukluk (OKB) tedavilerinde kullanilir.

Cocuklar ve 18 yasin altindaki adolesanlarda kullanimi

Antidepresanlar, ¢ocuklar ve 18 yasin altindaki adolesanlarin tedavisinde kullanilmamalidir.
Klinik c¢alismalarda antidepresanlar ile tedavi edilen ¢ocuklar ve adolesanlar, plasebo ile
tedavi edilenlerle karsilastirildiginda intiharla iligkili davraniglar (intihar girisimi ve intihar
diisiinceleri) ve diismanlik (¢ogunlukla saldirganlik, zitlagma davranisi ve sinirlilik) daha sik
gozlenmistir. Klinik bir gereksinime dayanarak yine de tedavi etme karari alinirsa, hasta
intihar semptomlarinin ortaya ¢ikmasina kars1 dikkatle izlenmelidir.

Bununla beraber, cocuklar ve adolesanlarin biiyliime, olgunlagsma ve kognitif ve davranigsal
gelisimlerine iligskin uzun stireli giivenlilik verileri yeterli degildir.

Paradoksal anksiyete

Panik bozuklugu olan bazi hastalar, antidepresan tedavisinin basinda artan anksiyete
semptomlar1 yasayabilir. Bu paradoksal reaksiyon, tedaviye baslanmasindan itibaren ilk iki
hafta i¢inde ¢ogunlukla hafifler. Olas1 paradoksal anksiyojenik etkileri azaltmak i¢in diislik
baslangi¢ dozu onerilir (bkz. boliim 4.2).




Hiponatremi
Muhtemelen uygunsuz antidiiiretik hormon salgisi sebebiyle, SSRI kullanimi ile beraber nadir

goriilen bir yan etki olarak hiponatremi bildirilmistir ve genellikle tedavinin
sonlandirilmasiyla geri doniisiimliidiir. Ozellikle yasli kadin hastalarda risk daha yiiksektir.

Intihar/intihar diisiincesi veya klinik kotiilesme

Depresyon, intihar diisiincesi, kendine zarar verme ve intihar (intiharla iligkili olaylar)
riskinde arti ile kendini gosterir. Bu risk, anlamli bir remisyon olusuncaya kadar devam
etmektedir. Tedavinin ilk birkag¢ haftas1 veya daha fazla siirede bir gelisme olusamayabilecegi
icin hastalar, bir gelisme olusuncaya kadar yakindan izlenmelidir. Genel klinik tecriibeye gore
iyilesmenin erken evrelerinde intihar riski artabilir.

Sitalopramin regetelendirildigi diger psikiyatrik durumlar da intiharla iligkili olaylarin
riskinde bir artis ile iliskilendirilebilir. [lave olarak bu durumlar major depresif bozukluklar ile
es zamanl olabilir. Bundan dolayr major depresif bozuklugu olan hastalar tedavi edilirken
uygulanan onlemlerin aynist diger psikiyatrik bozuklugu olan hastalar tedavi edilirken de
uygulanmalidir.

Intiharla iliskili olaylar geg¢misi olan hastalar veya tedavi baslangicindan &nce anlamli
derecede intihar diisiincesi sergileyen kisilerde intihar diislincesi veya intihar girigimi riskinin
daha fazla oldugu bilinmektedir. Bu kisiler tedavi sirasinda dikkatle izlenmelidir.

Psikiyatrik bozuklugu olan yetiskin hastalarda, antidepresanlara iliskin yapilan, plasebo
kontrollii bir meta-analiz ¢alismasi, 25 yasin altindaki hastalarda intihar davranisi riskinin,
plasebo ile karsilastirildiginda, antidepresan alanlarda arttigin1 géstermistir.

Hastalar yakindan izlenmelidir ve bilhassa yiiksek risk tasiyan hastalara, 6zellikle tedavinin
erken evrelerinde ve doz degisikliklerini izleyen donemlerde eslik edilmelidir.

Hastalar (ve hastaya bakim verenler), herhangi bir klinik kotiilesme, intihar davranisi veya
diistincesi ve davranislarda olagan dis1 degisiklikler ortaya ¢ikmasi olasiligina karst hastanin
izlenmesi gerektigi konusunda ve bu semptomlar ortaya ¢iktiginda hemen bir doktora
bagvurmasi gerektigi konusunda uyarilmalidir.

Akatizi/psikomotor huzursuzluk

SSRI/SNRI (Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorii) kullanimi, akatizi gelisimi (subjektif
olarak hos olmayan veya sikintili huzursuzluk ile karakterize ve ¢cogu kez oturamama veya
hareketsiz duramama ile karakterize) ile iliskilendirilmistir. Bu durum c¢ogunlukla tedavinin
ilk birkag¢ haftasi i¢cinde olugsmaktadir. Bu semptomlarin gelistigi hastalarda, dozun artirilmasi
zararli olabilir.

Mani
Manik-depresif hastalarda, manik faza dogru degisim goriilebilir. Hasta manik faza girerse
sitalopram tedavisi sonlandirilmalidir.

Nobetler

Antidepresan ilaglarda nobetler potansiyel risktir. Nobet gelisen her hastada sitalopram
tedavisi birakilmalidir. Stabil olmayan epilepsi hastalarinda sitalopram kullanimindan
kacinilmalidir ve kontrollii epilepsi hastalar1 dikkatle izlenmelidir. Nobet sikliginda artig
olursa sitalopram tedavisi kesilmelidir.



Diyabet
Diyabeti olan hastalarda bir SSRI ile tedavi, glisemik kontrolii degistirebilir. Insiilin ve/veya

oral hipoglisemik dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Serotonin sendromu

SSRI tedavisi goren hastalarda nadiren serotonin sendromu bildirilmistir. Ajitasyon, tremor,
miyokloni ve hipertermi gibi semptomlarin birlikte olusumu bu durumun gelisimine isaret
edebilir. Sitalopram ile tedavi derhal sonlandirilmali ve semptomatik tedavi baglatilmalidir.

Serotonerjik ilaglar
Sitalopram, triptanlar (sumatriptan ve oksitriptan dahil), opioidler (tramadol dahil) ve
triptofan gibi serotonerjik etkileri olan ilaclarla birlikte kullanilmamalidir.

Kanama

SSRI'lar ile tedavide deri kanama zamam ve/veya ekimoz, jinekolojik kanamalar,
gastrointestinal kanamalar ve diger deri ve mukoza kanamalar1 gibi kanama anomalileri
bildirilmistir (bkz. bolim 4.8). SSRI'lar / SNRI'lar dogum sonras1 kanama riskini artirabilir
(bkz. bolim 4.6, 4.8). SSRI’larla tedavi edilen yash hastalarda gastrointestinal kanama riski
artabilir. SSRI kullanan hastalarda, 6zellikle trombosit fonksiyonunu etkiledigi bilinen etkin
maddeler veya kanama riskini artirabilen diger etkin maddeler ile birlikte kullanimda ve
ayrica kanama bozuklugu ge¢misi olan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilir (bkz. boliim
4.5).

EKT (Elektrokonviilsif terapi)
SSRI'larin ve EKT'nin eszamanli uygulanmasi konusunda kisitli klinik tecriibe oldugu igin
dikkatli olunmalidir.

St. John's Wort

Sitalopram ve St. John's Wort (Hypericum perforatum) igeren bitkisel preparatlarin birlikte
kullaniminda yan etkiler daha yaygin olabilir. Bu nedenle, sitalopram ve St. John’s Wort
preparatlar birlikte kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.5).

SSRI tedavisinin kesilmesiyle goriilen yoksunluk semptomlari

Tedavi sonlandirildiginda, 6zellikle aniden kesildiginde yoksunluk semptomlari1 yaygindir
(bkz. boliim 4.8). Sitalopram ile yiiriitiilen bir rekiirans 6nleme g¢alismasinda aktif tedavinin
kesilmesinden sonraki yan etkiler, sitaloprama devam eden hastalarin %20’sine karsi
tedavinin kesildigi hastalarin %40’ 1inda goriilmiistiir.

Yoksunluk semptomlarinin riski, tedavi siiresi ve dozu ile doz azaltma hizini igeren birkag
faktore bagl olabilir. Bag donmesi, duyusal bozukluklar (parestezi dahil), uyku bozukluklar
(imsomnia ve yogun riiyalar dahil), ajitasyon veya anksiyete, bulant1 ve/veya kusma, tremor,
konfiizyon, terleme, bas agrisi, diyare, palpitasyonlar, duygusal dengesizlik, irritabilite ve
gorme bozukluklar1 en yaygin olarak bildirilen reaksiyonlardir. Bu semptomlar genellikle
hafif ve orta siddettedir fakat bazi hastalarda siddetli olabilirler.

Cogu zaman tedavi kesildikten sonraki ilk birkag¢ giin i¢inde ortaya ¢ikarlar fakat nadiren,
istemeden doz atlamis olan hastalarda da bu tiir semptomlarin goriildiigi bildirilmistir.

Bu semptomlar genellikle kisiye 6zgiidiir ve ¢ogu zaman iki hafta i¢inde ¢oziimlenmesine
ragmen bazi bireylerde bu siire uzayabilir (2-3 ay veya daha uzun). Bu nedenle, tedavi
kesilecegi zaman sitalopram, hastanin ihtiyaglarina gore birka¢ hafta veya aylik siirede



kademeli olarak azaltilmalidir (bkz. boliim 4.2 SSRI tedavisinin kesilmesiyle goriilen
yoksunluk semptomlart).

Cinsel islev bozuklugu

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar) / serotonin norepinefrin geri alim
inhibitorleri (SNRI’lar) cinsel islev bozuklugu semptomlarina neden olabilir (bkz. Bolim
4.8). SSRI / SNRI'm kesilmesine ragmen semptomlarin devam ettigi uzun siireli cinsel islev
bozuklugu raporlar1 vardir.

Psikoz
Depresif episodlar1 olan psikotik hastalarda tedavisi, psikotik semptomlari artirabilir.

QT aralig1 uzamasi

Sitalopramin doza bagli olarak QT araliginda uzamaya neden oldugu bulunmustur. Pazarlama
sonras1t donemde agirlikli olarak kadin hastalarda, hipokalemisi olanlarda ya da 6nceden QT
uzamasi veya bagka kardiyak hastaliklar1 olanlarda, QT aralii uzamasi ve Torsades de
Pointes dahil olmak iizere ventrikiiler aritmi bildirimleri olmustur (bkz. bolim 4.3, 4.5, 4.8,
4.9 veS5.1).

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

Hipokalemi veya hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklar1 malign aritmi riskini artirir.
Sitalopram ile tedaviye baglamadan dnce bunlarin diizeltilmesi gereklidir.

Stabil kardiyak hastaligi olan hastalar tedavi ediliyorsa, tedaviye baslamadan Once
elektrokardiyografi (EKG) ile degerlendirilmesi diistintilmelidir.

Eger sitalopram ile tedavi sirasinda kardiyak aritmi olusursa, tedavi sonlandirilmalidir ve
EKG uygulanmalidir.

Dar Acili Glokom

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

Her bir film kapl tablet 46,09 mg laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

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

Farmakodinamik seviyede; sitalopramin moklobemid ve buspiron ile birlikte kullanimi
sonucu birkag serotonin sendromu vakasi1 gérilmiistir.




Kontrendike kombinasyonlar

MAQO inhibitorleri

Sitalopram ve MAO inhibitorlerinin es zamanli kullanimi, serotonin sendromu dahil, ciddi
istenmeyen etkilerle sonuglanabilir (bkz. boliim 4.3). SSRI ile birlikte, geri doniisiimsiiz bir
MAUOI olan selejilin ve geri doniisiimlii MAOI olan linezolid ve moklobemid de dahil olmak
tizere bir MAOI alan ve SSRI tedavisini yeni birakip MAOI tedavisine baslamis hastalarda
ciddi ve bazen oliimciil reaksiyonlar rapor edilmistir. Baz1 vakalarda serotonin sendromuna
benzer Ozelliklere rastlanmistir. Bir etkin maddenin bir MAOI ile etkilesim semptomlart;
hipertermi, rijidite, miyokloni, yasamsal gostergelerde olasi ani degisiklikler ile otonomik
instabilite, konflizyon, irritabilite ve koma ve deliryuma kadar ilerleyen asir1 ajitasyonu
kapsayan mental durum degisiklikleridir (bkz. bliim 4.3).

Pimozid

Calismanin basindan itibaren siirekli olmamasina karsin, 11 giin boyunca giinde 40 mg
rasemik sitalopram ile tedavi edilenlere 2 mg tek doz pimozidin beraber uygulanmasi,
pimozidin EAA ve Cmaks degerlerinde artisa yol agmistir.

Uzun QT sendromuna neden olan diger ilaglarla birlikte kullanim:

Pimozid ve sitalopramin beraber kullanim1 QT araliginda yaklasik olarak 10 msn'lik ortalama
bir artis ile sonuclanmistir. Pimozidin diisilkk dozunda elde edilen etkilesim nedeniyle
sitalopram ve pimozidin beraber kullanimi kontrendikedir.

QT araligi uzamasi

Sitalopram ve QT aralifin1 uzatan diger tibbi {irlinler arasinda farmakokinetik ve
farmakodinamik ¢alismalar yapilmamistir. Sitalopram ve bu ilaglarin ilave etkileri
dislanamamaktadir. Bu nedenle, sitalopramin Sinif IA ve III antiaritmikler, antipsikotikler (6r:
fenotiyazin tiirevleri, pimozid, haloperidol), trisiklik antidepresanlar, bazi antimikrobiyal
ajanlar (Or: sparfloksasin, moksifloksasin, eritromisin IV, pentamidin, anti-sitma ilaglari
ozellikle halofantrin), bazi antihistaminikler (astemizol, mizolastin) gibi QT araligini uzatan
tibbi {irtinler ile es zamanli uygulanmasi kontrendikedir.

Kullanmiminda onlem gerektiren kombinasyonlar

Selejilin (selektif MAO-B inhibitorii)

Sitalopram (giinde 20 mg) ve selejilinin (glinde 10 mg) (selektif bir MAO-B inhibitorii) es
zamanli uygulandig1 bir farmakokinetik/farmakodinamik etkilesim ¢alismasinda, klinik olarak
belirgin etkilesimler gozlenmemistir. Sitalopram ve giinde 10 mg’dan yiiksek dozlarda
selejilinin es zamanli kullanim1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Serotonerjik t1bbi tiriinler

Lityum ve triptofan

Sitalopramin lityumla beraber verildigi klinik caligmalarda farmakodinamik etkilesimlere
rastlanmamistir. Ancak, SSRI'lar lityum veya triptofan ile beraber verildiginde etki artisina
dair raporlar mevcuttur, bu sebeple, sitalopramin bu ilaglarla beraber kullaniminda dikkat
edilmelidir. Lityum seviyelerinin rutin izlenmesine her zamanki gibi devam edilmelidir.

Serotonerjik ilaglar (6rn. opioidler (tramadol dahil) ve triptanlar (sumatriptan ve oksitriptan
dahil)) ile beraber alinmasi, 5-HTye bagl etkilerin artigina yol agabilir. Daha fazla bilgi elde
edilene kadar, sitalopram ve sumatriptan ve diger triptanlar gibi 5-HT agonistlerinin es
zamanli kullanimi1 6nerilmez (bkz. boliim 4.4).



St. John's Wort

SSRI'lar ile St. John's Wort (hypericum perforatum) arasinda istenmeyen etkilerin artis1 ile
sonuglanabilecek dinamik etkilesmeler olabilir (bkz. boliim 4.4). Farmakokinetik etkilesimler
arastirllmamustir.

Kanama

Antikoagiilanlar, non-steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAID), asetil salisilik asit,
dipiridamol ve tiklopidin gibi platelet fonksiyonunu etkileyen tibbi iiriinler veya kanama
riskini artirabilen diger ilaglar (6r: atipik antipsikotikler, fenotiyazinler, trisiklik
antidepresanlar) ile ayni1 anda tedavi edilen hastalarda dikkat gerekmektedir (bkz. boliim 4.4).

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

Alkol
Sitalopram ve alkol arasinda herhangi bir farmakodinamik veya farmakokinetik etkilesim
gosterilmemistir. Ancak, sitalopram ve alkoliin birlikte kullanilmasi d6nerilmez.

Hipokalemi/hipomagnezemiye neden olan tibbi {iriinler
Malign aritmi riskini artiracagi i¢in, hipokalemi/hipomagnezemiyi indiikleyen tibbi iiriinlerin
es zamanli kullanim1 konusunda dikkatli olunmalidir.

Nobet esigini diisiiren tibbi liriinler

SSRI’lar nobet esigini diisiirebilirler. Nobet esigini diisiirme etkisi olan ilaglar (or:
antidepresanlar [trisiklikler, SSRI’lar], noroleptikler [fenotiyazinler, tiyoksantenler ve
butirofenonlar]), meflokin, bupropiyon ve tramadol) ile es zamanlh kullanimda dikkatli
olunmasi dnerilir.

Farmakokinetik etkilesimler

Sitalopramin demetilsitaloprama biyotrasformasyonu; sitokrom P450 sistemi izozimleri olan
CYP2C19 (yaklasik %38), CYP3A4 (yaklasik %31) ve CYP2D6 (yaklasik %31) tarafindan
gerceklestirilir. Sitalopramin birden fazla CYP tarafindan metabolize edilmesi gercegi;
biyotransformasyon inhibisyonunun, bir enzimin inhibisyonunun diger biri tarafindan
dengelenebilecegi olasiligindan daha diisiik oldugu anlamina gelmektedir. Bu nedenle,
sitalopramin diger ilaclarla beraber alinmasinin, farmakokinetik ila¢ etkilesimleri olusturma
riski distiktiir.

Yivecek
Sitalopramin absorpsiyonu ve diger farmakokinetik 6zelliklerinin yiyeceklerden etkilendigine

dair bir bildirim olmamustir.

Diger ilaclarin sitalopram farmakokinetigi iizerine etkisi
Ketokonazol (potent CYP3A4 inhibitorii) ile beraber alinmasi sitalopramin farmakokinetigini
degistirmemistir.

Lityum ve sitalopram ile yapilan farmakokinetik etkilesim calismasinda herhangi bir
farmakokinetik etkilesime rastlanmamustir.



Simetidin

Simetidin (potent CYP2D6, 3A4 ve 1A2 inhibitdrii) sitalopramin ortalama kararli durum
seviyelerinde orta derecede artisa yol a¢mustir. Sitalopram, simetidin ile birlikte
uygulandiginda dikkatli olunmasi tavsiye edilir. Doz ayarlamasi gerekebilir.

Essitalopramin (sitalopramin aktif enantiyomeri) giinde bir kez 30 mg omeprazol (bir
CYP2C19 inhibitorii) ile birlikte uygulanmasi, essitalopramin plazma konsantrasyonlarinda
orta derecede (yaklasik %50) bir artisa neden olmustur.

Bu nedenle, CYP2C19 inhibitorleri (6rn., omeprazol, esomeprazol, flukonazol, fluvoksamin,
lansoprazol, tiklopidin) veya simetidin ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Doz
ayarlamasi gerekebilir.

Sitalopramin diger ilaclar iizerine etkileri

Sitalopramla metoprololiin (bir CYP2D6 substrati) beraber alindigi bir farmakokinetik /
farmakodinamik etkilesim ¢alismasi; metoprolol konsantrasyonlarinda iki kati artis oldugunu
gostermistir ancak, metoprololiin saglikli goniilliilerde kan basinct ve kalp hizi iizerinde olan
etkisinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmemistir. Sitalopram ve metoprolol es
zamanli uygulandiginda dikkatli olunmasi tavsiye edilir. Doz ayarlamas1 gerekebilir.
Sitalopram ve demetilsitalopram; belirgin inhibitor etkisi oldugu bilinen diger SSRI’larla
karsilastirildiginda, CYP2C9, CYP2E1 ve CYP3A4’iin ihmal edilebilir 6l¢lide inhibitorleri ve
sadece CYP1A2, CYP2C19 ve CYP2D6 nin zayif inhibitorleridir.

Levomepromazin, digoksin ve karbamazepin

Sitalopram, CYP1A2 substratlart (klozapin ve teofilin), CYP2C9 (varfarin), CYP2C19
(imipramin ve mefenitoin), CYP2D6 (spartein, imipramin, amitriptilin, risperidon) ve
CYP3A4 (varfarin, karbamazepin (ve metaboliti karbamazepin epoksit) ile birlikte
verildiginde bir degisim gozlemlenmemis veya klinik olarak 6nemli olmayan ¢ok kiiclik
degisiklikler goriilmustiir.

Sitalopram ve levomepromazin veya digoksin arasinda, sitalopramin P-glikoproteini
indiikledigi veya inhibe ettigini gosteren herhangi bir etkilesim gézlenmemistir.

Desipramin, imipramin

Bir farmakokinetik ¢aligmada, sitalopram ve imipramin seviyelerinde herhangi bir etki
gosterilmezken, imipraminin primer metaboliti olan desipramin seviyelerinde artis olmustur.
Desipramin sitalopram ile kombine edildiginde, desipraminin plazma konsantrasyonlarinda
artis gozlenmistir. Desipramin dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Metoprolol
Essitalopram (sitalopramin aktif enantiyomeri), CYP2D6 enziminin bir inhibitoriidiir.

Sitalopram, baglica bu enzim tarafindan baslica metabolize edilen tibbi iiriinlerle ve dar bir
terapotik indekse sahip tibbi {riinlerle (6rn: flekainid, propafenon ve metoprolol (kalp
yetmezliginde kullanildiginda)) ya da baslica CYP2D6 tarafindan metabolize edilen merkezi
sinir sistemi tizerinde etkili bazi tibbi iiriinlerle (6rn: desipramin, klomipramin ve nortriptilin
gibi antidepresanlar veya risperidon, tioridazin ve haloperidol gibi antipsikotikler) ile birlikte
kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Dozaj ayarlamasi gerekli olabilir. Metoprolol ile birlikte
uygulama sonucunda metoprololiin plazma seviyelerinde iki kat artisa neden olsa da
metoprololiin kan basinci ve kalp ritmi tizerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
artmamistir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
CITOL ile tedavi sirasinda oral kontrasepsiyon yontemi kullanilmasina yonelik veriler
yetersizdir. Dogum kontrol yontemleri ile etkilesimine dair veriler yetersizdir.

Gebelik donemi
Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (bkz.
béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlara ait yayimlanmis veriler (2500°den fazla maruziyet sonucu) herhangi bir
malformatif feto-/neonatal toksisiteye isaret etmemektedir. Hamilelerde kullanimi hakkinda
klinik tecriibe siirlidir. Ancak, ¢ok acikca gerekli olmadikc¢a ve risk/yarar degerlendirmesi
cok dikkatli yapilmadan sitalopram gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Hamileligin ileri evrelerinde (6zellikle son ii¢ ayinda) sitalopram kullanimi devam ederse,
yeni doganlar goézlemlenmelidir. Hamilelik sirasinda ilacin aniden kesilmesinden
kacinilmalidir.

Hamileligin ileri evrelerinde SSRI/SNRI kullanimi sonrast yeni doganlarda su etkiler
olusabilir: solunum gii¢liigii, siyanoz, apne, ndbetler, sicaklik dengesizligi, beslenme giicliigii,
kusma, hipoglisemi, hipertoni, hipotoni, hiperrefleksi, tremor, sinirlilik, irritabilite, letarji,
siirekli aglama, uyuklama hali ve uyuma zorlugu. Bu semptomlar, serotonerjik etkilerden
veya kesilme semptomlarindan dolay1 olabilir. Orneklerin ¢ogunda komplikasyonlar
dogumdan hemen sonra veya 24 saatten az bir siire i¢inde baglamaktadir.

Gebelik sirasinda, 6zellikle ileri evrelerinde, SSRI kullanimina iligkin epidemiyolojik veriler,
yeni doganda kalic1 pulmoner hipertansiyon riskinde artis oldugunu ortaya koymaktadir. Risk,
1000 gebelikten yaklasik 5’inde gozlemlenmistir. Genel popiilasyonda, 1000 gebelikten 1-
2’sinde kalict pulmoner hipertansiyon vakasi meydana gelmektedir.

Gozlemsel veriler, dogumdan 6nceki ay i¢inde SSRI / SNRI maruziyetini takiben dogum
sonrasi kanama riskinin (2 kattan az) arttigin1 gostermektedir (bkz. Boliim 4.4, 4.8).

Laktasyon Donemi

Sitalopram anne siitiine ge¢cmektedir. Emmekte olan bebegin, annenin giinlik dozunun
(mg/kg cinsinden) yaklasik %5'ini alacagi tahmin edilmektedir. Yeni doganlarda herhangi bir
etki goriilmemistir veya mindr etkiler goriilmiistiir. Ancak mevcut bilgi, ¢ocuklardaki riskin
degerlendirilebilmesi icin yetersizdir. CITOL emzirme doneminde kullanilmamalidir.
Sitalopram tedavisi gerekli goriiliiyorsa emzirmenin kesilmesi diistintilmelidir.
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Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvan verileri sitalopramin sperm kalitesini etkiledigini gostermistir (bkz. Bolim 5.3).
SSRI’lar ile olan insan vaka raporlar1 sperm kalitesindeki etkilerin geri dontisiimlii oldugunu
gdstermistir. Insan fertilitesi iizerindeki etkisine ait veriler yetersizdir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Sitalopramin ara¢ ve makine kullanma tizerinde hafif veya orta diizeyde etkisi bulunmaktadir.
Psikoaktif tibbi iirlinler, acil durumlara tepki verme ve degerlendirme yetisini azaltabilirler.
Hastalar bu etkiler hakkinda bilgilendirilmeli ve ara¢ veya makine kullanma yeteneklerinin
etkilenebilecegi konusunda uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Sitalopramla gozlemlenen advers etkiler genellikle hafif ve gecicidir. Tedavinin ilk veya
ikinci haftalarinda daha sik olarak goriliirler ve ardindan genellikle kaybolurlar. Advers
etkiler "MedDRA Tercih Edilen Terim"e gore verilmistir.

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

Asagidaki tablo, ¢ift-kor plasebo kontrollii ¢aligmalarda veya pazarlama sonrasi donemde
hastalarin %11 ve %l'inden fazlasinda goriilen ve SSRI'lar ve/veya sitalopramla
iliskilendirilen advers etkilerin ylizdesini  gdstermektedir. ~ Sikhiklar su  sekilde
gruplandirilmaktadir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000,
<1/100); seyrek (>1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

MedDRA Sistem Organ

Sikhik Advers etki
Sinifi
Kan ve lenf sistemi e . .
hastaliklart Bilinmiyor Trombositopeni
- . . e Hipersensitivite
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Bilinmiyor Anafilaktik reaksiyon
Endokrin hastaliklar Bilinmiyor Uygunsuz ADH SilgISI
Hiperprolaktinemi
Yaygin Istah azalmasi, kilo azalmasi

Metabolizma ve beslenme

Yaygin olmayan

Istah artis1, kilo artisi

hastaliklar Seyrek Hiponatremi
Bilinmiyor Hipokalemi
Cok yaygin Uyku diizensizligi
Ajitasyon, libido azalmasi, anksiyete,
sinirlilik hali, konflizyonel durum,
Yaygin

Psikiyatrik hastaliklar

orgazm anomalisi (kadin), anormal
riiyalar, apati

Yaygin olmayan

Agresyon, depersonalizasyon,
haliisinasyon, mani, libido artis1

Bilinmiyor

Panik atak, bruksizm, huzursuzluk,
intihar  diisiincesi, intiharla  iligkili
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davranislar!

Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin

Uyuklama hali, uykusuzluk, bas agrisi

Yaygin

Tremor, parestezi, bas donmesi, dikkat
bozuklugu, migren, amnezi

Yaygin olmayan

Senkop

Grand mal konviilsiyon, diskinezi, tat

Seyrek alma bozuklugu
Konviilsiyon, serotonin sendromu,
Bilinmiyor ekstrapiramidal bozukluk, akatizi,
hareket bozuklugu
i Yaygin olmayan | Midriyazis
(62 hastaliklar Bilinmiyor GoOrme bozuklugu
Kulak ve i¢ kulak hastaliklar1 | Yaygin Cinlama
Yaygin Palpitasyonlar
Yaygin olmayan | Bradikardi, tasikardi
Kardiyak hastaliklar Elektrokardiyogramda QT  uzamasi,
Bilinmiyor Torsades de Pointes dahil ventrikiiler
aritmi
.. Seyrek Kanama
Vaskiler hastaliklar Bilinmiyor Ortostatik hipotansiyon
Solunum, gogiis bozukluklar Yaygin ]?sne"m €, rinit
.S Seyrek Oksiirme
ve mediastinal hastaliklar PP
Bilinmiyor Burun kanamasi
Cok yaygin Agiz kurulugu, bulanti
Ishal, kusma, kabizlik, dispepsi,
Gastrointestinal hastaliklar1 Yaygm ::1(; (l)gnnal agri, siskinlik, asini-tiikiiriik
e Gastrointestinal kanama (rektal kanama
Bilinmiyor .
dahil)
. Seyrek Hepatit
Hepato-bilier hastaliklar Bilinmiyor Anormal karaciger fonksiyon testleri
Cok yaygin Terleme artis1
Deri ve deri altt doku Yaygmn I§a§1nt1 -
Urtiker, alopesi, kizariklik, purpura,
hastaliklar1 Yaygin olmayan e
fotosensitivite

Bilinmiyor

Ekimoz, anjiyoddem

Kas-iskelet bozukluklari, bag
doku ve kemik hastaliklar1

Yaygin

Miyalji, artralji

Bobrek ve idrar yolu

Yaygin olmayan

Uriner retansiyon

hastaliklar
Yavetn Iktidarsizlik, bosalma bozuklugu,
Y8 bosalma eksikligi
Ureme sistemi ve meme Yaygin olmayan | Kadin: Menoraji
Galaktore
hastaliklar . -
e Kadin:  Metroraji, dogum  sonrasi
Bilinmiyor ’
kanama
Erkek: Priapizm
Genel bozukluklar ve | Cok yaygin Asteni
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uygulama bolgesine iliskin | Yaygin Yorgunluk

hastaliklar Yaygin olmayan | Odem

Seyrek Yiiksek ates, halsizlik

Hasta say1s1: Sitalopram/plasebo = 1346/545

! Sitalopram tedavisi sirasinda veya tedavinin sonlandirilmasiin ardindan erken dénemde,
intihar diigiincesi ve intihar ile iliskili davraniglara iliskin vakalar bildirilmistir (bkz. bolim
4.4).

2Bu olay, SSRI/SNRI'larin terapétik simifi igin bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6).

3 Bu olay, SSRI/SNRI'larin terapédtik sinifi igin rapor edilmistir (bkz. Béliim 5.1).

Kemik kirilmalari

Esas olarak 50 yas ve lizerindeki hastalarda yiiriitiilen epidemijolojik caligmalar, SSRI ve
trisiklik antidepresan alan hastalarda kemik kirilmasi riskinde bir artis oldugunu gostermistir.
Bu riski olusturan mekanizma bilinmemektedir.

QT aralif1 uzamasi

Pazarlama sonrasi donemde, agirlikli olarak kadin hastalarda, hipokalemisi olanlarda ya da
onceden QT uzamasi veya baska kardiyak hastaliklari olanlarda, QT aralig1 uzamasi ve
Torsades de Pointes dahil olmak iizere ventrikiiler aritmi bildirimleri olmustur (bkz. bolim
43,4.4,4.5,49veS5.1).

SSRI tedavisinin kesilmesiyle goriilen yoksunluk semptomlari

Sitalopram tedavisinin sonlandirilmasi, 6zellikle aniden kesilmesi yaygin olarak yoksunluk
semptomlarina neden olur. Bas donmesi, duyusal bozukluklar (parestezi dahil), uyku
bozukluklar1 (insomnia ve yogun riiyalar dahil), ajitasyon veya anksiyete, bulanti ve/veya
kusma, tremor, konfiizyon, terleme, bas agrisi, diyare, palpitasyonlar, duygusal dengesizlik,
irritabilite ve gérme bozukluklar1 en yaygin olarak bildirilen reaksiyonlardir. Bu semptomlar
genellikle hafif ve orta siddettedir ve kisiye 6zglidiir. Fakat baz1 hastalarda siddetli olabilir
ve/veya daha uzun siirebilirler. Bu nedenle, sitalopram tedavisi daha fazla gerekli
goriilmediginde tedavinin kesilirken doz kademeli olarak azaltilmalidir (bkz. bolim 4.2 ve
4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. 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

Toksisite

Sitalopramin doz asimi konusunda kapsamli klinik veri sinirhidir ve birgok vaka bildirimi
diger ilaglar/alkol ile beraber kullanimindaki doz agimlarim1 i¢cermektedir. Sitalopramla tek
basma doz asiminda Oliim vakalar1 bildirilmistir fakat 6liim vakalarinin ¢ogunlugu beraber
kullanildig1 ilaglarin doz agimini igermektedir.

Oliimciil doz bilinmemektedir. Hastalar 2 g'dan fazla sitalopram yuttuktan sonra sag kalmustir.

Etkiler ayn1 zamanda alinan alkol ile gli¢lenebilir.
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TCA'lar, MAOTI'ler ve diger SSRI'lar ile potansiyel etkilesimi mevcuttur.

Semptomlar
Sitalopram doz asiminda su semptomlar bildirilmistir: konviilsiyon, tasikardi, uyuklama hali,

QT aralig1 uzamasi, koma, kusma, tremor, hipotansiyon, kalp durmasi, bulanti, serotonin
sendromu, ajitasyon, bradikardi, bas donmesi, dal blogu, QRS uzamasi, hipertansiyon ve
midriyazis, Torsades de Pointes, stupor, terleme, siyanoz, hiperventilasyon ve atriyal ve
ventrikiiler aritmi.

Nodal ritim, uzamig QT araliklar1 ve genis QRS kompleksleri gibi EKG degisiklikleri
meydana gelebilir. Oliimler bildirilmistir.

Siddetli hipotansiyon ve senkop ile birlikte uzun siireli bradikardi de bildirilmistir.

Nadiren, siddetli zehirlenmelerde "serotonin sendromu'"nun 6zellikleri ortaya ¢ikabilir. Buna
zihinsel durum degisikligi, noromuskiiler hiperaktivite ve otonomik dengesizlik dahildir.
Hiperpireksi ve serum kreatin kinaz yiikselmesi olabilir. Rabdomiyoliz nadirdir.

Tedavi

Sitalopramin bilinen spesifik bir antidotu bulunmamaktadir. Tedavi, semptomatik ve
destekleyici olmalidir ve agik hava yolunun korunmasini ve stabil olana kadar EKG ile
yasamsal belirtilerin izlenmesini igerir. Konjestif kalp yetmezligi/bradiaritmileri olan
hastalarda, QT araligin1 uzatan ilaglar1 es zamanlh kullanan veya metabolizmasi etkilenmis
(6r: karaciger bozuklugu olan) hastalarda asir1 doz durumunda EKG izlenmesi tavsiye edilir.

1 saat iginde viicut agirliginin kilogrami basina 5 mg'dan fazla yutan yetiskinlerde ve
cocuklarda oral aktif kdmiir diistiniilmelidir. Sitalopramin yutulmasindan yarim saat sonra

verilen aktif kdmiiriin emilimi %50 azalttig1 gosterilmistir.

Ozmotik olarak ¢alisan laksatif (sodyum siilfat gibi) ve midenin yikanmasi diistiniilmelidir.
Bilinci bozulursa hasta entiibe edilmelidir.

Konviilsiyonlar1 sik veya uzun siireli ise intravendz diazepam ile kontrol ediniz.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antidepresanlar, selektif serotonin geri alim inhibitorleri.
ATC kodu: NO6AB04

Etki mekanizmasi

Biyokimyasal ¢aligmalar ve davranis ¢aligsmalari sitalopramin, serotonin (5-HT)-geri aliminin
potent bir inhibitérii oldugunu gdstermistir. Uzun dénem sitalopram tedavisi sonucu 5-HT
geri alim inhibisyonuna tolerans olugmaz.

Sitalopram, noradrenalin (NA), dopamin (DA) ve gama aminobiitirik asit (GABA) geri alimi
iizerinde herhangi bir etkisi olmayan veya minimal etkisi olan ¢ok selektif bir Serotonin Geri
Alim Inhibitérii'diir (SSRI).
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Birgok trisiklik antidepresanin ve bazi yeni SSRI'larin aksine, sitalopramin; 5-HTia, 5-HT2,
DA D; ve D; reseptorleri, ai-, az-, B-adrenoreseptorleri, histamin Hi, muskarinik kolinerjik,
benzodiazepin ve opioid reseptorleri gibi bir dizi reseptdre afinitesi yoktur veya ¢ok azdir.
Izole organlarda bir dizi fonksiyonel in vitro testlerin yan1 sira fonksiyonel in vivo testler
reseptor afinitesinin olmadigint dogrulamigtir.

Reseptorler tizerindeki bu etkilerin olmamasi, sitalopramin neden agiz kurulugu, mesane ve
bagirsak rahatsizligi, bulanik gérme, sedasyon, kardiyotoksisite ve ortostatik hipotansiyon
gibi geleneksel yan etkilerden daha azina neden oldugunu agiklayabilir.

Sitalopramin ana metabolitlerinin, potens ve selektivite oranlar1 sitalopramdan daha diisiik
olmasina ragmen SSRI 6zelligini tasirlar. Ancak, metabolitlerin selektivite oranlar1 bir¢ok
yeni SSRIminkinden daha yliksektir. Metabolitler genel antidepresan etkisine katkida
bulunmazlar.

Farmakodinamik etkileri

Hizli g6z hareketi (REM) uykusunun 6nlenmesi, antidepresan aktivitenin gostergesi olarak
kabul edilir. Sitalopram; trisiklik antidepresanlar, diger SSRI'lar ve monoamin oksidaz
(MAO) inhibitorleri gibi REM uykusunu 6nler ve derin yavas dalga uykusunu artirir.

Sitalopram opioid reseptorlere baglanmasa da bilinen opioid analjeziklerin antinosiseptif
etkisini kuvvetlendirir. Sitalopram uygulamasimi takiben d-amfetamin ile indiiklenen
hiperaktivitede artis olmustur.

Insanlarda sitalopram kognitif (entellektiiel islev) ve psikomotor performansi diisiirmez. Tek
basina veya alkolle beraber kullanilsa da sedatif 6zellikleri yoktur veya ¢ok azdir.

Goniillii  bireylerde yapilan tek doz calismasinda, sitalopramin tiikiirik salgilamay1
azaltmadig1 gorilmistir. Saglikli goniillillerde yapilan herhangi bir ¢alismada, sitalopramin
kardiyovaskiiler parametreler lizerinde belirgin etkisi goriilmemistir. Sitalopramin, prolaktin
ve biiylime hormonu serum seviyeleri lizerinde etkisi yoktur.

Sitalopram, serotoninin proklaktin uyarici etkisine sekonder olarak, diger SSRI’lar gibi,
plazma prolaktin diizeylerini artirabilir (bkz. Bliim 4.8).

Saglikli goniillillerde yapilan bir ¢ift-kor plasebo kontrolli EKG ¢aligmasinda, QTc
(Fridericia diizeltmesi) i¢in baslangictan itibaren degisim giinliik 20 mg dozda 7,5 ms (%90
GA 5,9-9,1) ve giinliikk 60 mg dozda 16,7 ms (%90 GA 15,0-18,4) olmustur (bkz. boliim 4.3,
44,45,4.8 ve4.9).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Emilim hemen hemen tamdir ve besin alimindan bagimsizdir (Tmaks ortalama 3,8 saat). Oral
biyoyararlanim yaklasik %80'dir.

Dagilim:
Gorlintir dagilim hacmi (Va)p yaklagik 12,3 L/kg'dir. Sitalopram ve ana metabolitleri i¢in

plazma proteinine 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 bilesikten daha zayif
olmalarma ragmen, tiim aktif metabolitler de SSRI'dir. Degismeden kalan sitalopram
plazmadaki baskin bilesiktir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma omrii (T12) yaklasik 172 giindiir. Sistemik sitalopram plazma klirensi

(Kls) yaklagik 0,33 L/dakika ve oral plazma klirensi (Klora) yaklasik 0,41 L/dakikadir.
Sitalopramin onemli kism1 (%85) karacigerden, geri kalan %15'1 bobreklerden atilir; giinliik
dozun yaklasik %12’si degismemis sitalopram olarak idrarla atilir. Karaciger (rezidiiel)
klirensi yaklagik 0,35 L/dakika, bobrek klirensi yaklasik 0,068 L/dakikadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Kinetigi dogrusaldir. Kararli durum plazma seviyelerine 1-2 haftada ulasilir. 250 nmol/L'lik
(100-500 nmol/L) ortalama konsantrasyonlara 40 mg'lik giinliik dozla erisilmistir. Sitalopram
plazma seviyeleri ile terapdtik yanit veya yan etkiler arasinda net bir iliski yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasl hastalar (65 yas iistii)

Yasl hastalarda metabolizmanin hizinin diisiik olmas1 sonucu, daha uzun yarilanma omiirleri
(1,5-3,75 giin) ve diisiik klirens degerleri (0,08-0,3 L/dakika) gozlenmistir. Ayni dozla tedavi
edilen yash hastalarda kararli durum plazma konsantrasyon degerleri daha geng hastalara gore
yaklagik iki kat daha fazladir.

Karaciger yetmezligi

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

Bobrek yetmezligi

Sitalopram; bobrek islevi hafif ve orta derecede azalmis olan hastalarda daha yavag elimine
olur ancak bunun sitalopramin farmakokinetigi tizerine 6nemli bir etkisi yoktur. Bobrek islevi
ciddi derecede azalmis olan (kreatinin klirensi <20 ml/dakika) hastalarin tedavisine ait bilgi
mevcut degildir (bkz. bolim 4.2).

Polimorfizm

In vivo aragtirmalar, sitalopram metabolizmasinin spartein/debrizokin oksidasyonunun
(CYP2D6) polimorfizmi iizerine klinik olarak onemli etkisi olmadigin1 gdstermistir.
CYP2C19 i¢in 6nlem olarak, zayif metabolize edici oldugu bilinen kisilerde baslangi¢c dozu
olarak 10 mg dikkate alinmalidir (bkz. boliim 4.2).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite:
Sitalopramin akut toksisitesi diisiiktiir.

Kronik toksisite:
Kronik toksisite ¢alismalarinda, sitalopramin terapotik kullanimina iliskin, endise arz edecek
bir duruma rastlanmamastir.
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Ureme toksisitesi:

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

Maternal toksisite olusturan giinliik 56 mg/kg dozlarda, siganlarda yapilan embriyotoksisite
caligmalarinda, omurga ve gogiis kafesi kemiginde, kemik anomalileri goriilmiistiir. Maternal
plazma seviyesi, insanlardaki terapotik konsantrasyonun 2-3 katidir. Siganlarda, sitalopram,
fertilite, gebelik ve postnatal gelisim {izerinde etki yapmamis ancak yavrularin dogum
kilolarinda azalma goriilmiistiir. Sitalopram ve metabolitleri, maternal plazma diizeyinin 10-
15 kat1 daha fazla fotal konsantrasyonlara erisir.

Hayvan verileri sitalopramin fertilite indeksinde ve gebelik indeksinde diislise, insanin maruz
kaldig1 dozlarin tlizerindeki dozlarda anormal sperm ve implantasyon sayisinda azalmaya
neden oldugunu gostermistir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Magnezyum stearat
Mikrokristalin seliiloz
Kurutulmus nisasta

Laktoz monohidrat (s1g1r siitii)
Povidon K-90

Film kaplama
Titanyum dioksit
HPMC E-5
Polietilen glikol 400

6.2. Gecimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 ve 56 film kapl1 tablet igeren blister ambalajlarda.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No:4 34467

Maslak / Sartyer / ISTANBUL

0212 366 84 00

0212276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

203/15

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 25.09.2003
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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