KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ESLONG 20 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiMI
Etkin madde:

Her bir efervesan tablet, 20 mg Essitalopram’a esdeger 25,55 mg Essitalopram oksalat igerir.

Yardimci maddeler:

Aspartam (E951) 30,00 mg
Sodyum bikarbonat 490,00 mg
Sorbitol (E 420) 30,00 mg

Icerikte bulunan aspartam, sodyum ve sorbitol hakkinda uyari igin ayrica 4.4.”e bakiniz.

Diger yardime1 maddeler igin boliim 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Efervesan tablet.

ESLONG 20 mg efervesan tablet, sar1 benekli, yuvarlak, diiz yiizeyli tabletler seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ESLONG,
e Major depresif durumlar,
e Agorafobili veya agorafobisiz panik bozuklugu,
e Sosyal anksiyete bozuklugu,
e Yaygin anksiyete bozuklugu,
e Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) tedavilerinde endikedir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

20 mg’1n tizerindeki giinliik dozlara iligkin giivenilirlik kanitlanmamistir.
Pozoloji/uygulama sikhig: 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 i¢in genelde 2—4 hafta gerekir. Alinacak cevabin konsolidasyonu i¢in en az

6 aylik tedavi stiresi gerekmektedir.

Agorafobili veya agorafobisiz panik bozuklugu tedavisi
Gilinde 10 mg’lik doza gegilmeden Once, ilk hafta giinde 5 mg’lik baslangi¢ dozu uygulanmalidir.
Doz daha sonra alinacak bireysel hasta cevabina gore, giinde 20 mg’a ¢ikarilabilir.

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

Sosyal anksiyete bozuklugu tedavisi

Giinde bir kez 10 mg olarak alinir. Semptomlarin giderilmesi i¢in genellikle 2—4 hafta gereklidir.
Hastanin bireysel yanitina gore doz, 5 mg’a disiiriilebilir veya glinde maksimum 20 mg’a
cikarilabilir.

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

Sosyal anksiyete bozuklugu, spesifik bir bozuklugun iyi tanimlanmis teshis terminolojisidir ve
asir1 ¢ekingenlikle karigtirtlmamalidir. Bu bozuklugun sadece profesyonel ve sosyal aktivitelere
onemli sekilde etki etmesi halinde ilagla tedaviye baslanmalidir. Bu tedavinin, kognitif davranig

tedavisine gore yeri incelenmemistir. Ilagla tedavi, tiim terapotik stratejinin bir pargasidir.

Yaygin anksiyete bozuklugu tedavisi
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 Kompulsif Bozukluk (OKB) tedavisi

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

OKB kronik bir hastalik oldugundan dolay1 hastalar, semptomsuz olmalarini kesinlestirmek igin
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 6nlemek i¢in ESLONG tedavisine, bir veya iki haftalik siire
icerisinde doz yavasca azaltilarak son verilmelidir (bkz. bdliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve

onlemleri).

Uygulama sekli:
Giinde tek doz olarak, besinlerle birlikte veya 6giin aralarinda kullanilabilir. ESLONG bir bardak
suda (150 ml) eritilerek i¢ilir. Suda ¢oziilerek kullanima hazirlanan ilag bekletilmeden i¢ilmelidir.

Efervesan tabletler ¢ignenmemeli ve yutulmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

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

olunmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli karaciger bozuklugu olan hastalarda tedavinin ilk iki haftasi icin
baslangi¢c dozu olarak 5 mg uygulanmasi Onerilir. Bireysel hasta cevabina gore doz 10 mg’a
yiikseltilebilir. Karaciger islevi ciddi olarak azalmis hastalarda ozellikle doz titrasyonunda

dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

ESLONG, ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki adolesanlarin tedavisinde kullanilmamalidir.



Geriyatrik popiilasyon:
Baslangic tedavisinde, tavsiye edilen dozun yarisi ve devaminda da daha diisiik maksimum doz
uygulanmalidir.

ESLONG un yagh hastalarda sosyal anksiyete bozuklugundaki etkinligi arastirilmamaistir.

CYP2C19’u zayif metabolize eden hastalar
CYP2C19’un zayif metabolize oldugu hastalarda tedavinin ilk 2 haftalik boliimiinde baslangi¢
dozu olarak 5 mg kullanilmasi onerilir. Bireysel hasta cevabina gore doz, 10 mg’a yiikseltilebilir

(bkz. boliim 5.2. Farmakokinetik 6zellikler)

4.3. Kontrendikasyonlar
Essitaloprama veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi olanlarda ve
selektif olmayan irreversibl monoaminoksidaz inhibitorleriyle (MAOI) birlikte kullanilmasi

kontrendikedir.

Reversibl MAO-A inhibitorleriyle (6rn. moklobemid) veya reversibl selektif olmayan MAO
inhibitorii linezolid ile birlikte kullanilmasi kontrendikedir (bkz. bolim 4.5. Diger tibbi {iriinlerle

etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Pimozid ile birlikte kullanildiginda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

Antidepresan ilaglarin cocuklar ve 24 yasina kadar olan genclerdeki kullanimlarinin,
intihar diisiince ya da davramislarini artirma olasihigi bulunmaktadir. Bu nedenle ozellikle
tedavinin baslangic1 ve ilk aylarinda, ila¢ dozunun artirlma/azaltilma ya da kesilme
donemlerinde hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi beklenmedik
davrams degisiklikleri ya da intihar olasihi@: gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse

doktor tarafindan yakinen izlenmesi gereklidir.

Asagidaki 6zel uyar1 ve Onlemler, selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) terapdtik

sinifindaki tiim ilaglar kapsar.




Cocuklar ve 18 vasin altindaki adolesanlarda kullanimi:

ESLONG, cocuklar ve 18 yasin altindaki adolesanlarin tedavisinde kullanilmamalidir. Klinik
caligmalarda antidepresanlar ile tedavi edilen c¢ocuklar ve adolesanlarda, plasebo ile tedavi
edilenlerle karsilastirildiginda intiharla iliskili davranislar (intihar girisimi ve intihar diisiinceleri)
ve diismanlik (¢ogunlukla saldirganlik, zitlasma davranisi ve sinirlilik) daha sik gézlenmistir.

Klinik bir gereksinime dayanarak yine de tedavi etme karar1 alinirsa, hasta intihar semptomlarinin
ortaya ¢ikmasina karsi dikkatle izlenmelidir. Ayrica, ¢ocuklar ve adolesanlar i¢in biiyiime,
olgunlasma, kognitif ve davranigsal gelisim ile ilgili uzun donemli gilivenlik verisi

bulunmamaktadir.

Paradoksikal anksivete:

Panik bozuklugu olan bazi hastalar antidepresan tedavisinin basinda, artan anksiyete semptomlari
sergileyebilir. Bu paradoksik reaksiyon, tedaviye baslanmasindan itibaren ilk iki hafta i¢inde

cogunlukla kaybolur. Olas1 anksiyojenik etkileri azaltmak i¢in diisiik baslangi¢ dozu onerilir.

Nobetler:
Nobet goriilen biitlin hastalarda ilag kesilmelidir. Stabil olmayan epilepsili hastalara SSRI
verilmemelidir ve kontrollii epilepsili hastalar ise dikkatle izlenmelidir. Nobet sikliginda artig

goriiliirse 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 dozajmin yeniden ayarlanmas: gerekebilir.

Intihar/intihara yonelim:

Cocuklarda oldugu gibi yetiskinlerde de antidepresan ilaglarin kullanimi gerektiginde 6zellikle
ilk 5 ay ve doz degistirme durumlarinda daha fazla olmak {izere, hastalarin intihar diigiince ve

davraniglarinda artis olasilig1 yoniinden uyarilmasi ve yakin takibi gereklidir.



Akatizi/psikomotor rahatsizlik:

SSRI kullanimi, genellikle sabit duramayip devamli hareket etme ihtiyac ile birlikte, sikint1 ve
huzursuzlukla karakterize edilen akatizi gelisimi ile iligkilidir. Bu durum ¢ogunlukla tedavinin ilk
bir iki haftasinda meydana gelir. Bu semptomlar1 gosteren hastalarda doz artinm uygun

olmayabilir.

Hiponatremi:
Muhtemelen uygun olmayan antidiliretik hormon (ADH) salgisi1 sebebiyle, SSRI kullaniminin

ender olarak hiponatremi olusturdugu rapor edilmistir. Tedavi sonlandirilinca genellikle sona
erer. Yash hastalar, sirozu olanlar veya hiponatremi olusturdugu bilinen ilaglar ile birlikte tedavi

edilen hastalar gibi risk altinda olanlarda dikkatle kullanilmalidir.

Kanama:

SSRTI’lar ile tedavide ekimoz, purpura gibi yilizeysel kanama bozukluklari rapor edilmistir.
Ozellikle oral antikoagiilanlar ve platelet fonksiyonunu etkiledigi bilinen bazi ilaglarla (6rnegin;
atipik antipsikotikler ve fenotiyazin, trisiklik antidepresanlarin ¢ogu, asetil salisilik asit ve
non-steroid antiinflamatuvar [NSAI] ilaglar, tiklopidin ve dipiridamol) birlikte SSRI kullanan

veya kanama egilimi olan hastalar tarafindan kullanilmasi konusunda 6zenli olunmalidir.

Elektrokonvulsif tedavi (EKT):

SSRTI’lar ile EKT nin birlikte uygulanmasina iligkin yaymlanmis klinik deney sinirl oldugundan

O0zenli olunmasi Onerilir.

Serotonin sendromu:

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

SSRTI’larla birlikte serotonerjik ila¢ kullanan hastalarda serotonin sendromu ender olarak rapor
edilmistir. Ajitasyon, tremor, miyokloni ve hipertermi gibi semptomlarin birlikte olusumu bu
durumun gelisimine isaret edebilir. Boyle durumlarda, SSRI ve serotonerjik ila¢ 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 agabilir (bkz. boliim 4.5. Diger

tibbi triinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Cekilme reaksiyonlar:

Olas1 ¢ekilme reaksiyonlarinin goriilmesini onlemek amaciyla, ESLONG tedavisine, bir veya
iki haftalik sure i¢inde yavas yavas doz azatlimi yapilarak son verilmelidir (bkz. bolim 4.2.

Pozoloji ve uygulama sekli).

Koroner kalp hastaligi:

Sinirl klinik tecriibe sebebiyle, koroner kalp hastaligi olan hastalarda kullaniminda dikkatli

olunmalidir.

Monoamin Oksidaz Inhibitorleri:

Serotonin gerialimi inhibitorii ilaglar ile kombine olarak bir monoamin oksidaz inhibitorii
(MAOI) alan hastalarda hipertermi, rijitide, miyoklonus, vital bulgularin olas1 dalgalanmalariyla
birlikte otonom dengesizlik, deliryum ve komaya dogru giden asir1 huzursuzlugu igeren mental
durum degisiklikleri gibi ciddi, bazen dliimciil olan reaksiyonlar rapor edilmistir. Bu reaksiyonlar
ayrica yakin zamanda SSRI tedavisini birakan ve MAOI tedavisine baslayan hastalarda da rapor
edilmistir. Bazi durumlar ndroleptik malignant sendromuyla benzer 6zellikler sunmaktadir.
Ayrica SSRI’lar ve MAOTI’lerin kombine kullaniminin etkileri iizerine olan sinirli hayvan verileri
bu ilaglarin kan basincini ytlikseltmek ve davranigsal uyarimini harekete gecirmek iizere sinerjik
olarak hareket edebilecegini ileri siirmektedir. Bu agidan ESLONG’un bir MAOI ile kombine
olarak kullanilmamas1 veya bir MAOI ile tedavinin 14 giin i¢inde birakilmasi Onerilmektedir.
Buna benzer olarak MAOI ile tedaviye baslamadan en az 14 giin énce ESLONG ile tedavisinin

birakilmasi gerekmektedir.

Tersinir selektif olmayan MAOI olan bir antibiyotik, linezolid ile birlikte essitalopram alan 2

hastada seratonin sendromu rapor edilmistir.

Aspartam uyarist:
ESLONG her bir dozunda aspartam (E 951) ihtiva eder. Fenilalanin i¢in bir kaynak i¢cermektedir.

Fenilketoniirisi olan insanlar i¢in zararlh olabilir.
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Sodyum uyarist:
ESLONG her bir dozunda 5,83 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde

olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Sorbitol uyarisi:
ESLONG her bir dozunda sorbitol (E 420) ihtiva eder. Nadir kalitimsal friiktoz intolerans

problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesmeleri

Kontrendike kombinasyonlar

Irreversibl, selektif olmayan MAQO inhibitérleri

Selektif olmayan, irreversibl bir MAOI ile birlikte SSRI kullanan hastalarda ve SSRI tedavisine
son verdikten hemen sonra MAOI tedavisine baglayan vakalarda ciddi reaksiyonlarla
karsilasildig1r bildirilmistir. Bazi hastalarda serotonin sendromu gelismistir. (bkz. boliim 4.8.

Istenmeyen etkiler).

Essitalopram, selektif olmayan MAOI’ler ile birlikte kullanilmamalidir. Essitalopram, geri
doniistimsiiz MAOI tedavisi kesildikten en az 14 giin sonra veya moklobemid gibi geri
doniistimlii bir MAOI (RIMA) tedavisi kesildikten en az 1 giin sonra kullanilmaya baglanmalidir.
Bir non-selektif MAOI ile tedaviye baslanmadan en az 7 glin dnce essitalopram tedavisine son

verilmis olmalidir.



Reversibl, selektif MAO-A inhibitorii (moklobemid):
Serotonin sendromu riskinden dolay1, essitalopramin bir MAO-A inhibitori ile birlikte kullanimi
onerilmez. Eger bu kombinasyon gerekli ise, onerilen en kiiciik dozla baslanmalidir ve klinik

izleme mutlaka tavsiye edilir.

Reversibl, selektif olmayan MAO- inhibitérii (linezolid):
Antibiyotik linezolid bir reversibl, selektif olmayan MAO-inhibitoriidiir ve essitalopram ile
tedavi edilen hastalara verilmemelidir. Eger bu kombinasyon gerekli ise, 6nerilen en kiigiik doz

ile yakin klinik izleme altinda verilmelidir.

Irreversibl, selektif MAO-B inhibitorii ( selejilin):
Serotonin sendromu gelismesi riskinden dolayi, selejilin (geri doniistimsiiz MAO-B inhibitorii)
ile birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir. 10 mg/giin’e kadar olan selejilin dozu ile birlikte

rasemik sitalopram giivenle kullanilmgtir.

Kullanimi 6nlem gerektiren kombinasyonlar
Serotonerjik_ilaglar:
Serotonerjik ilaglarla (6rnegin; tramadol, sumatriptan ve diger triptanlar) birlikte kullanimi

serotonin sendromuna yol acabilir.

Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitoru (SSRI), Selektif Serotonin/Norepinefrin Geri Alim
inhibitoru (SNRI) grubu ilaglarin, migren bas agrisi olanlarda, 5-Hidroksitriptamin reseptor

agonisti ile birlikte kullanim1 serotonerjik sendroma neden olabilir.

Nobet esigini diisiiren ilaglar:
SSRI’lar ndbet esigini diisiirebilir. Nobet esigini diisiirebilen diger ilaglarla (antidepresanlar,
tirisiklik, SSRTI’lar), noéroleptikler (fenotiyazinler, tiyozantenler, butirofenonlar), meflokin

bupropiyon ve tramadol) birlikte kullanirken dikkatli olunmalidir.

Teofilin:
Kombine rasemik sitalopram (21 giin siireyle 40 mg/giin) ve CYP1A2 substrati teofilin (tek doz
300 mg) kullanimi, teofilin farmakokinetigini etkilememistir. Teofilinin sitalopram

farmakokinetigi tizerine etkileri incelenmemistir.



Varfarin:
21 giin siireyle 40 mg/giin rasemik sitalopram verilmesi, bir CYP3A4 substrat1 olan varfarinin
farmakokinetigini etkilememistir. Klinikge Oneminin tayin edilmedigi protrombin zamaninda

%5°lik artis saptanmustir.

Lityum, triptofan:
SSRI’larin lityum veya triptofan ile birlikte kullanildiginda, etkilerinin arti1 yoniinde raporlar

mevcuttur. Bu nedenle, SSRI’larin bu ilaglarla birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.

St. John’s Wort:
SSRTI’larin St. John’s Wort (Hypericum perforatum) igeren bitkisel iirtinlerle birlikte kullanimi
advers reaksiyonlarin olusumunda artisa yol agabilir (bkz. béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve

Onlemlert).

Kanama:

Essitalopram ile oral antikoagiilanlar birlikte verildiginde antikoagiilan etkide degisiklik
goriilebilir. Essitalopram baslatilan ve kesilen hastalardan oral antikoagiilan kullananlarda
dikkatli olarak koagiilasyon izlenmesi gerekir (bkz. bélim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve

Onlemlert).

Alkol:
Essitalopram ile alkol arasinda farmakodinamik veya farmakokinetik etkilesim
beklenmemektedir. Ancak diger psikotrop ilaglarla oldugu gibi, alkol ile birlikte kullanimi

Onerilmez.

Farmakokinetik etkilesmeleri

Diger ilaglarin essitalopram farmakokinetigi iizerindeki etkisi:

Essitalopram metabolizmas1 genellikle CYP2C19 ile gergeklesir. CYP3A4 ve CYP2D6 da bir
dereceye kadar metabolizmaya katkida bulunur. Esas metabolit olan demetillenmis
essitalopramin (S-DCT) ise kismen CYP2D6 tarafindan katalize edildigi diistiniilmektedir.
Essitalopramin 30 mg giinde tek doz omeprazol ile (bir CYP2C19 inhibitorii) beraber kullanimi,

essitalopramin plazma konsantrasyonlarinda orta derecede (yaklasik %50) artisa neden olmustur.
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Essitalopramin 400 mg giinde ¢ift doz simetidin ile (orta derecede potent genel enzim inhibitorii)
beraber kullanimi, essitalopramin plazma konsantrasyonlarinda orta derecede (yaklasik %70)
artisa neden olmustur. Bu sebeple, CYP2C19 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.

Essitalopram in diger ilaglarin farmakokinetigi tizerine etkisi:

Essitalopram, CYP2D6 enziminin inhibitoriidiir. Cogunlukla bu enzim tarafindan metabolize
edilen ve dar terapotik indekse sahip diger ilaclarla (6rnegin; flekainid, propafenon ve kardiyak
yetmezlikte kullanildiginda metoprolol) veya ¢ogunlukla 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 substratinin plazma diizeyini
iki katina ¢ikarmistir.

Yapilan in vitro ¢aligmalar, essitalopramin CYP2C19’un zayif inhibisyonuna neden oldugunu

gostermistir. CYP2C19 ile metabolize edilen ilaglarla birlikte kullanilirken 6zenli olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

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.
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Gebelik donemi

Essitalopramin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ESLONG gerekli olmadikg¢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 gii¢liigli. Bu semptomlar serotonerjik
etkilere veya kesilme sendromuna bagl olabilir. Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitorii (SSRI)
grubu ilaclarin gebelik siiresince aliminda, yeni doganda potansiyel direngli pulmoner

hipertansiyon riski bulunmaktadir.

Gebeligin son donemlerinde Ozellikle tigiincii trimesterde anne essitalopram kullandiysa yeni
dogmus bebekler bu etkiler agisindan goézlenmelidir. Gebelik doneminde kullanildiginda SSRI

tedavisi asla aniden kesilmemelidir.

Laktasyon donemi

Essitalopramin anne siitiine gegmesi beklenir. Tedavi sirasinda emzirme onerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Essitalopram, entellektiiel islev ve psikomotor performans: etkilemez. Ancak, psikoaktif ilag
kullanan hastalarin muhakeme veya yeteneklerinde bozulma beklenebilir. Hastalar, ara¢ ve

makine kullanim yeteneklerinin potansiyel olarak etkilenebilecegi konusunda uyarilmalidir.
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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 (21/10); yaygin (21/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(21/10000 ila <1/1000); izole raporlar dahil ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Seyrek: Anaflaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin: Istah azalmasi veya artmasi

Bilinmiyor: Hiponatremi

Psikiyatrik bozukluklar

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

Bilinmiyor: Mani, intihar diislincesi, intihar davranisi

Sinir sistemi bozukluklari

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

Bilinmiyor: Diskinezi, hareket bozuklugu, konviilziyon

GO0z bozukluklar:

Yaygin olmayan: Midriazis, gérme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari

Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

13



Kardiyak bozukluklar
Yaygin olmayan: Tasikardi
Seyrek: Bradikardi

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Trombositopeni

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Siniizit, esneme

Yaygin olmayan: Burun kanamasi

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Bulant1

Yaygin: Diyare, kabizlik, kusma, agiz kurulugu

Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama (rektal kanama dahil)

Bilinmiyor: Ekimoz, anjiyoddem

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

Kas iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik bozukluklari

Yaygin: Artralji, miyalji

Endokrin hastaliklar1

Bilinmiyor: ADH salinimi

Ureme sistemi ve meme bozukluklar1
Yaygin: Ejakulasyon bozuklugu, impotans
Yaygin olmayan: Metroraji, menoraji

Bilinmiyor: Galaktore, priapizm

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Bilinmiyor: Idrar tutulmasi
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Yorgunluk, pireksi
Yaygin olmayan: Odem

Arastirmalar
Yaygin: Kilo artis1
Yaygin olmayan: Kilo kaybi

Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon test anormalligi

SSRI terapotik grubu icin su advers reaksiyonlar bildirilmistir: Psikomotor huzursuzluk/akatizi ve
anoreksi.
Pazarlama sonras1 dénemde, Ozellikle 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 bozukluklar
(uykusuzluk ve siddetli riiyalar dahil), ajitasyon veya anksiyete, bulant1 ve/veya kusma, tremor,
konfiizyon, terleme, bas agrisi, diyare, palpitasyonlar, duygusal dengesizlik, iritabilite ve gérme
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

Essitalopramin doz asimina iligkin klinik veri kisithdir ve bir¢ok vaka diger ilaglarin es zamanli
doz asimim igerir. Vakalarin ¢ogunda semptomlarin olmadig1 veya hafif oldugu bildirilmistir.
Tek basina essitalopram ile essitalopram doz asimima bagl o6limciil vakalar seyrek olarak
bildirilmistir; vakalarin cogu es zamanli uygulanan ilaglarin doz agimini igermektedir. Tek basina

400-800 mg dozunda alinan essitalopram siddetli semptomlara neden olmamustir.
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Belirtiler

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

hiponatremi)’dir.

Tedavi

Spesifik bir antidotu mevcut degildir. Havayolu 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 kdmiir kullanimi
diistiniilmelidir. Genel semptomatik destek tedavisinin uygulandig1 siire boyunca kardiyak ve

yasamsal isaretler izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antidepresanlar, Selektif Serotonin geri alim inhibitori

ATC Kodu: NO6AB10

Etki Mekanizmast
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,, dopamin D; ve D, reseptorleri ile a;-, op-,
B- adenoreseptorleri, histamin H;, muskarinik, benzodiazepin ve opioid reseptdrlerinin de

bulundugu bir grup reseptore afinitesi azdir veya hi¢ yoktur.

Essitalopramin antidepresan etki mekanizmasinin, santral sinir sistemindeki serotonerjik etki
potansiyeline bagli oldugu disiiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalar, essitalopramin adrenerjik ve
dopaminerjik noron geri alimi {izerinde minimal etki olusturmakla birlikte, olduk¢a secici bir
serotonin geri alim inhibitérii oldugunu gostermektedir. Essitalopram, 5-HT geri alim

inhibisyonu ve 5-HT noéron atim hizi agisindan R-enantiyomerine gore en az 100 kat daha
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etkilidir. Essitalopram, aralarinda Na', K', CI', ve Ca"" kanallarmm da bulundugu ¢esitli iyon

kanallarina afinitesi azdir.

Ana metaboliti S (+) -didesmetilsitalopram da sitalopram’in ana metabolitlerinden biridir, fakat
insanda plazmada saptanabilir konsantrasyonda bulunmaz. Histaminerjik, kolinerjik ve
noradrenerjik reseptorlere olan afinitelerinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle, SSRI’larin sedatif,
antikolinerjik ve kardiyovaskiiler yan etkileri trisklik antidepresanlara gore ¢cok azdir. SSRI’larin

hicbiri monoamin oksidaz enzimini inhibe etmez. Hemen hi¢ antikolinerjik etki yapmazlar.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Essitalopramin emilimi tama yakin olup, besin alimindan bagimsizdir. Coklu doz sonrasi
maksimum konsantrasyona ulagsma siiresi ortalama (ortalama Tp.s) 4 saattir. Rasemik

sitalopramda oldugu gibi essitalopramin da mutlak biyoyararlanimi yaklasik %80°dir.

Dagilim:
Oral alim sonras1 goriinlir dagilim hacmi (Vd, B/F) yaklasik 12-26 L/kg’dir. Essitalopramin ve

ana metabolitlerinin proteine baglanma oran1 %80’in altindadir; yaklasik %56 oranindadir.

Bivyotransformasyon:

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 glukuronit olarak atilir. Coklu doz
sonrasi, demetil ve didemetil metabolitlerin ortalama konsantrasyonlar1 essitalopram
konsantrasyonunun sirasiyla % 28-31 ve <%5’idir. Essitalopramin demetile metabolite
biyotransformasyonu 6ncelikle CYP2C19 tarafindan yapilir. CYP3A4 ve CYP2D6 enzimlerinin
de katimi miimkiindiir. In vitro c¢aligmalarda essitalopramin serotonin geri aliminin
inhibisyonunda S-demetil sitalopram ve S-didemetilsitalopram metabolitlerinden sirasiyla 7 ve
22 kez daha gii¢lii oldugu gosterilmistir. Bu da essitalopramin metabolitlerinin antidepresan
etkinliginde oOnemli bir katkis1 olmadigini desteklemektedir. S-demetil sitalopram ve S-

didemetilsitalopramin serotonerjik alfa veya beta adrenerjik, dopamin, histamin, muskarinik ve
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benzodiazepin reseptdrler dahil diger reseptorlere afinitesi yoktur veya ¢ok azdir. Ayrica Na+,
K+, Cl- ve Ca+2 dahil gesitli iyon kanallarma baglanmamaktadirlar. in vitro ¢alismalara gore

CYP2C19, essitalopramin N-demetilasyonunda yer alan temel enzimlerdir.

Eliminasyon:

Coklu doz sonrasi eliminasyon yarilanma omrii (t;, B), yaklasik 30 saattir ve oral plazma klerensi
(Clyra) yaklasik 0,6 L/dak.’dir. Ana metabolitler belirgin olarak daha uzun yarilama omre
sahiptir.

Essitalopram ve major metabolitlerin karaciger (metabolik) ve bdobrek yollariyla elimine edildigi

diisiiniiliir, dozun biiyiik kism1 idrarda metabolitler seklinde atilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Kinetigi dogrusaldir. Kararli hal plazma seviyelerine yaklasik 1 haftada erisilir. 50 nmol/litrelik

ortalama kararli hal konsantrasyonlarina (20-125 nmol/l) 10 mg’lik giinliik dozla ulasilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasl hastalar (65 yas ve Ustii):

Essitalopram yasli hastalarda geng hastalara gore daha yavas elimine edilir. Sistemik agiga ¢ikma

orant (EAA), genc hastalara gore yasl hastalarda yaklasik %50 daha yiiksektir.

Azalmis karaciger fonksiyonu:

Hafif ve orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh kriterleri A ve B),
essitalopram yar1 6mrii yaklasik iki kat daha uzundur ve normal karaciger islevi olan hastalara

gore aciga ¢cikma orani yaklasik %60 daha yiiksektir.

Azalmis bobrek fonksiyonu :

Rasemik sitalopramla, bobrek islevi azalmis hastalarda (Cler 10-53 ml/dakika) daha uzun yari
omiir ve aci1ga ¢ikma oraninda hafif artis gézlenmistir. Metabolitlerin plazma konsantrasyonlari

incelenmemistir ancak artig gosterebilir.

Polimorfizm:
CYP2C19’un zayif metabolize edicilerinin, hizli metabolize edicileriyle karsilastirildiginda, iki

kat daha yliksek essitalopram plazma konsantrasyonuna sahip oldugu gozlenmistir. CYP2D6’nin
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zay1f metabolize edicilerinin, essitalopramin ag¢iga ¢ikma oraninda belirgin bir degisiklige neden

oldugu goriilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlik verileri
Sicanlar iizerinde, sitalopram ve essitalopram ile yiritiilen toksikokinetik ve toksikolojik
caligmalar benzer profil gosterdiklerinden, essitalopram ile tamamlanmis konvansiyonel preklinik

caligmalar yapilmamistir. Bu nedenle, sitaloprama ait tiim bilgiler essitalopramda kullanilabilir.

Siganlar iizerinde yapilan karsilastirmali toksikolojik ¢aligsmalarda 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 sureli tedavi edilen siganlarda, akciger, epididim ve karaciger
gibi bazi dokularda fosfolipid icerigi artis1 gézlenmistir. Epididim ve karacigerdeki bulgularin,
insanlardaki maruz kalmayla benzer oldugu goriilmiistiir. Etki geri doniistimliidiir, tedavinin
sonlandirilmasiyla ortadan kalkar.

Sicanlar {izerinde yapilan gelisme ile ilgili toksisite ¢alismalarinda, klinik kullanim siiresince
ulagilan agir1 maruz kalmalarda, EAA siirelerindeki maruz kalmalarda embriyotoksik etkiler
gozlenmigtir. Malformasyon sikliginda bir artis belirtilmemistir. Bir pre- ve postnatal ¢alisma,
klinik kullanim stiresince ulasilan asirt maruz kalmalarda, EAA siirelerindeki maruz kalmalarda

laktasyon periyodunda hayatta kalmada azalma gostermistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Sitrik asit anhidrus

Sodyum bikarbonat

Maltodekstrin

Sorbitol (E420)

Aspartam (E951)

Polietilen glikol

Limon aromasti

Beta Karoten %1 CWS

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayimiz.

Her kullanimdan sonra tiipiin kapagini kapatmay1 unutmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 efervesan tablet plastik tilip / silikajelli plastik kapak ve karton kutuda kullanma talimati

ile beraber ambalajlanir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligine uygun olarak imha edilmelidir.
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