
KISA URUN BiLGiSi 

1. BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 

LOSiRAM 20 mg film tablet 

2. KALiT ATiF VE KANTiTATiF BiLE~iM 

Etkin madde: 
Her tablette, 
Essitalopram okzalat 25.55 mg 
(20 mg Essitalopram'a e~deger) 

Y ard1mc1 maddeler: 
Kroskarmeloz sodyum 11.50 mg 
Y ard1mc1 maddeler i<yin 6.1. 'e bakm1z. 

3. FARMASOTiK FORM 

Film tablet 
Beyaz, bikonveks, oblong, bir yilzil 9entikli film kaph tablet 
Tabletler iki par9aya bolilnebilir. 

4. KLiNiK OZELLiKLER 

4.1. Terapotik endikasyonlar 

Major depresif durumlar, 
Agorafobili veya agorafobisiz panik bozuklugu, 
Sosyal anksiyete bozuklugu (sosyal fobi), 
Yaygm anksiyete bozuklugu, 
Obsesif Kompillsif Bozukluk (OKB) tedavilerinde kullan1hr. 

4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Pozoloji/uygulama s1k11g1 ve siiresi: 
20 mg'm ilzerindeki gilnlilk dozlarda gilvenliligi kan1tlanmam1~tlr. 

Major depresif durumlar 
Giinde bir kez 10 mg olarak ahmr. Bireysel hasta cevabma gore, doz gilnde maksimum 20 mg'a 
pkanlabilir. 

Antidepresan cevap i<yin genelde 2-4 hafta gerekir. Belirtiler dilzeldikten sonra, almacak cevabm 
konsolidasyonu i<yin en az 6 ayhk tedavi silresi gerekmektedir. 

Agorafobili veya agorafobisiz panik bozuklugu 
Giinlilk 10 mg'hk doza ge9ilmeden once, ilk hafta gilnde 5 mg'hk ba~langw dozu tavsiye edilir. 
Doz daha sonra, almacak bireysel hasta cevabma gore, gilnde maksimum 20 mg' a 91kanlabilir. 
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Maksimum etki, yakla~1k 3 ay sonra ahmr. Tedavi birka9 ay surer. 

Sosyal anksiyete bozuklugu (sosyal fobi) 
Gunde bir kez 10 mg olarak ahmr. Semptomlarm giderilmesi iyin genellikle 2-4 hafta gereklidir. 
Hastanm bireysel yamtma gore doz 5 mg'a du~uriilebilir veya gunde maksimum 20 mg'a 
91kanlabilir. 

Sosyal anksiyete bozuklugu, kronik seyirli bir hastahktu ve almacak cevabm konsolidasyonu 
iyin 12 haftahk tedavi tavsiye edilir. Tedaviye cevap verenlerin 6 ayhk uzun donemli tedavisi 
incelendiginde, relapsm onlenmesi bak1mmdan cevabm bireylere bagh olarak degerlendirilmesi 
gerektigi goriilmu~tiir. Tedaviden saglanan faydalarm duzenli arahklarla tekrar degerlendirilmesi 
gerekir. 

Sosyal anksiyete bozuklugu, spesifik bir bozuklugun iyi tammlanm1~ tan1sal terminolojisidir ve 
a~m 9ekingenlikle kan~tmlmamahdu. Bu bozuklugun sadece profesyonel ve sosyal aktivitelere 
onemli ~ekilde etki etmesi halinde ila9la tedaviye ba~lanmahdir. 

Bu tedavi, kognitif davram~91 terapi ile kar~ila~t1rmah olarak incelenmemi~tir. ila9la tedavi, 
genel tedavi stratejisinin bir par9as1d1r. 

Y aygm anksiyete bozuklugu 
Ba~lang19 dozu gunde bir kez 10 mg'dir. Bireysel hasta cevabma gore, doz gunde maksimum 20 
mg'a 91kanlabilir. 

Tedaviye cevap veren hastalarda, uzun donemli tedavi (20 mg/gun) en az 6 ayhk 9ah~malarla 
degerlendirilmi~tir. Tedaviden saglanan faydalar ve doz duzenli arahklarla tekrar 
degerlendirilmelidir (bkz. Bolilm 5 .1. ). 

Obsesif Kompiilsif Bozukluk (OKB) 
Ba~lang19 dozu gunde bir kez 10 mg' dir. Bireysel hasta cevabma gore, doz gunde maksimum 20 
mg' a 91kanlabilir. 

OKB kronik bir hastahk oldugundan dolay1 hastalar, semptomlarm giderildiginden emin olmak 
iyin yeterli sure tedavi edilmelidir. 

Tedaviden saglanan faydalar ve doz duzenli arahklarla tekrar degerlendirilmelidir (bkz. Bolum 
5.1.). 

Uygulama ~ekli: 
LOSiRAM gunde tek doz olarak, besinlerle birlikte veya ogun aralarmda kullanilabilir. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 

Bobrek yetmezligi: 
Hafif veya orta dereceli bobrek i~lev bozuklugu olanlarda doz ayarlamas1 gerekmez. Bobrek 
i~levi ciddi olarak azalm1~ (CLcR < 30 mL I dakika) hastalarda dikkatli olunmahdu (bkz. bolilm 
5.2.). 
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Karaciger yetmezligi: 
Hafif veya orta dereceli karaciger i~lev bozuklugu olan hastalarda tedavinin ilk iki haftas1 iyin 
ba~lang19 dozu olarak 5 mg uygulanmas1 onerilir. Bireysel hasta cevabma gore doz giinde 10 
mg'a yiikseltilebilir. Karaciger i~levi ciddi olarak azalm1~ hastalarda, ozellikle dikkatli doz 
titrasyonu onerilir (bkz. boliim 5.2.). 

Pediyatrik popiilasyon (18 ya~ altI): 
LOSiRAM 9ocuklarda ve 18 ya~m altmdaki adolesanlann tedavisinde kullamlmamahdir (bkz. 
Boliim 4.4.). 

Geriyatrik popiilasyon (65 ya~ iistii): 
Ba~lang19 dozu giinde 5 mg'dir. Bireysel hasta cevabma gore doz giinde maksimum 10 mg'a 
yiikseltilebilir (bkz. boliim 5.2.). LOSiRAM'm ya~h hastalarda sosyal anksiyete bozuklugundaki 
etkililigi ara~tmlmam1~tir. 

CYP2C 19 yonilnden zay1f metabolize edici olan hastalar: 
CYP2C 19 yoniinden zay1f metabolize edici olan hastalarda tedavinin ilk iki haftahk boliimiinde 
ba~lang19 dozu olarak 5 mg kullantlmas1 onerilir. Bireysel hasta cevabma gore doz, giinde 10 
mg' a yiikseltilebilir (bkz. Boliim 5.2.). 

Tedavi sonlandmld1gmda goriilen kesilme belirtileri 
ilacm ani olarak kesilmesinden ka91mlmahdir. Olas1 kesilme belirtilerini onlemek iyin; 
essitalopram tedavisine, en az bir veya iki haftahk sure iyerisinde doz yava~9a azalt1larak son 
verilmelidir (bkz. boliim 4.4. ve 4.8.). Dozun azalt1lmas1 ve tedavinin kesilmesini takiben tolere 
edilemeyen semptomlar olu~ursa, bu durumda, daha once re9ete edilen doza yeniden ba~lanmas1 
goz oniinde bulundurulmahdir. Sonrasmda doktor dozu azaltmaya kademeli, ancak daha yava~ 
olarak, devam edebilir. 

4.3. Kontrendikasyonlar 

Essitaloprama veya yard1mc1 maddelerinden herhangi birine (bkz. Boliim 6.1) kar~1 a~m 

duyarhhg1 olanlarda kontrendikedir. 

Non-selektif irreversibl monoamin oksidaz inhibitOrleriyle (MAO-inhibitOrleri) birlikte 
kullamlmas1 ajitasyon, tremor, hipertermi vb. belirtilerin goriildiigii serotonin sendromu riski 
nedeniyle kontrendikedir (bkz. boliim 4.5.). 

Essitalopramm reversibl MAO-A inhibitOrleriyle (om. moklobemid) veya reversibl non-selektif 
MAO-inhibitOrii linezolid ile birlikte kombine kullantlmas1 serotonin sendromuna neden olma 
riski nedeniyle kontrendikedir (bkz. boliim 4.5.). 

Essitalopram QT uzamas1 oldugu bilinen hastalarda ya da konjenital uzun QT sendromu olan 
hastalarda kontrendikedir. 

Essitalopramm QT arahg1m uzatt1g1 bilinen diger ttbbi ilriinlerle kullamm1 kontrendikedir. 

Pimozid ile birlikte kullan1m1 kontrendikedir. 
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4.4. Ozel kullamm uyanlan ve onlemleri 

A~ag1daki ozel uyan ve onlemler Selektif Serotonin Geri Ahm inhibitOrleri (SSRI) terapotik 
sm1fmdaki tiim ilac;lan kapsar. 

Cocuklar ve 18 yasm altmdaki adolesanlarda kullamm1 
LOSiRAM, c;ocuklar ve 18 ya~m altmdaki adolesanlarm tedavisinde kullanilmamahdlf. Klinik 
c;ah~malarda antidepresanlar ile tedavi edilen c;ocuklarda ve adolesanlarda, plasebo ile tedavi 
edilenlerle kar~ila~tmld1gmda intiharla ili~kili davram~lar (intihar giri~imi ve intihar dil~ilnceleri) 
ve dil~manhk (c;ogunlukla saldirganhk, z1tla~ma davram~1 ve sinirlilik) daha s1k gozlenmi~tir. 
Klinik bir gereksinime dayanarak yine de tedavi etme karan ahmrsa, hasta intihar 
semptomlarmm ortaya c;ikmasma kar~1 dikkatle izlenmelidir. Aynca, c;ocuklar ve adolesanlar 
ic;in bilyilme, olgunla~ma, kognitif ve davran1~sal geli~im ile ilgili uzun donemli gilvenlilik verisi 
bulunmamaktad1r. 

Paradoksikal anksiyete 
Panik bozuklugu olan baz1 hastalar antidepresan tedavisinin ba~mda, artan anksiyete 
semptomlan sergileyebilir. Bu paradoksikal reaksiyon, tedaviye ba~lanmasmdan itibaren ilk iki 
hafta ic;inde c;ogunlukla kaybolur. Olas1 anksiyojenik etkileri azaltmak ic;in dil~ilk ba~lang1c; dozu 
onerilir (bkz. bolilm 4.2.). 

Nobetler 
Eger hasta ilk kez nobet gec;irirse veya daha once epilepsi tan1s1 olan hastalarda nobet s1khgmda 
art1~ varsa, essitalopram kesilmelidir. Stabil olmayan epilepsili hastalara SSRI verilmemelidir. 
Epilepsisi kontrol altmda olan hastalar ise yakmdan izlenmelidir. 

Mani 
Gec;mi~inde mani/hipomani olan hastalarda SSRI'lar dikkatle kullanilmahdlf. Hasta manik faza 
girerse SSRI kesilmelidir. 

Diyabet 
Diyabetli hastalarda SSRI tedavisi glisemik kontrolil degi~tirebilir (hipoglisemi veya 
hiperglisemi). insillin ve/veya oral hipoglisemik ilacm dozunun yeniden ayarlanmas1 gerekebilir. 

intihar/intihar dilsilncesi veya klinik kotillesme 

Antidepresan ilac;lann ozellikle c;ocuklar ve 24 ya~ma kadar olan genc;lerdeki kullan1mlarmm 
intihar dil~ilnce ya da davran1~lar1m arttirma olas1hg1 bulunmaktadlf. Bu nedenle ozellikle 
tedavinin ba~lang1c1 ve ilk aylannda, ilac; dozunun artmlma/azaltilma ya da kesilme 
donemlerinde hastanm gosterebilecegi huzursuzluk, a~m hareketlilik gibi beklenmedik davran1~ 
degi~iklikleri ya da intihar olas1hg1 gibi nedenlerle hastanm gerek ailesi gerekse tedavi 
edicilerce yakinen izlenmesi gereklidir. 

Depresyon, intihar dil~ilncesi, kendine zarar verme ve intihar (intiharla ili~kili olaylar) riskinde 
art1~ ile kendini gosterir. Bu risk anlamh bir iyile~me olu~uncaya kadar devam eder. Tedavinin 
ilk birkac; haftas1 veya daha fazla silrede bir dilzelme olu~mayabilecegi ic;in hastalar bir dtizelme 
olu~uncaya kadar yakmdan izlenmelidir. Genel klinik tecrilbeye gore iyile~menin erken 
evrelerinde intihar riski artabilir. 
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Essitalopramm rec;etelendigi diger psikiyatrik durumlarda da intiharla ilgili olay riski artm1~ 
olabilir. Aynca bu durumlarla birlikte major depresif bozukluk da bulunabilir. Bundan dolay1 
major depresif bozuklugu olan hastalar tedavi edilirken uygulanan onlemlerin ayms1 diger 
psikiyatik bozuklugu olan hastalar tedavi edilirken de uygulanmahd1r. 

Oykiisiinde intiharla ili~kili olay bulunan hastalar veya tedavinin ba~lang1cmdan once anlamh 
derecede intihar dii~iincesi sergileyen ki~ilerde, intihar dii~iincesi veya intihar giri~iminde 
bulunma riskinin daha fazla oldugu bilinmektedir ve tedavi s1rasmda dikkatli bir izlem 
yap1lmahdu. 

Akatizi/psikomotor huzursuzluk 
SSRI/ Serotonin Noradrenalin Geri Ahm inhibitorii (SNRI) kullan1m1, akatizi (subjektif olarak 
ho~ olmayan veya s1kmtih huzursuzluk ile karakterize ve c;ogu kez oturamama veya hareketsiz 
duramama) geli~imine neden olabilir. Bu durum c;ogunlukla tedavinin ilk birkac; haftas1 ic;inde 
olu~maktadu. Bu semptomlarm geli~tigi hastalarda, dozun arttmlmas1 zararh olabilir. 

Hiponatremi 
Muhtemelen Uygunsuz Antidiiiretik Hormon Salgilanmasma (SIADH) bagh hiponatremi, SSRI 
kullamm1yla seyrek olarak bildirilmi~tir. Bu durum genellikle tedavinin kesilmesinden sonra 
sona erer. Ya~h hastalar, sirozu olanlar veya birlikte hiponatremi olu~turdugu bilinen ilac;lar 
kullanmakta olan hastalar gibi risk altmda olanlarda SSRI'lar dikkatle kullamlmahdu. 

Kanama 
SSRI'lar ile tedavide ekimoz, purpura gibi yiizeysel kanama bozukluklar1 rapor edilmi~tir. 

Ozellikle oral antikoagiilanlar ve trombosit fonksiyonunu etkiledigi bilinen baz1 ilac;larla 
(omegin; atipik antipsikotikler ve fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlarm c;ogu, 
asetilsalisilikasit ve non-steroid antiinflamatuvar ilac;lar (NSAID), tiklopidin ve dipiridamol) 
birlikte SSRI kullananlarda ve kanama egilimi oldugu bilinen hastalarda SSRI kullan1mda 
dikkatli olunmahdu. 

Elektrokonviilzif tedavi (EKT) 
SSRI'lar ile EKT'nin birlikte uygulanmasma ili~kin yaymlanm1~ klinik deney s1mrh oldugundan 
ozenli olunmas1 onerilir. 

Serotonin sendromu 
Sumatriptan veya diger triptanlar, tramadol ve triptofan gibi serotonerjik etkili ilac;larla birlikte 
essitalopram kullammmda dikkatli olunmahdu. SSRI'larla birlikte serotonerjik ilac; kullanan 
hastalarda serotonin sendromu seyrek olarak rapor edilmi~tir. Ajitasyon, tremor, miyokloni ve 
hipertermi gibi semptomlarm birlikte olu~umu bu durumun geli~imine i~aret edebilir. Boyle 
durumlarda, SSRI ve serotonerjik ilac; derhal kesilmeli ve semptomatik tedavi ba~latilmahdu. 

St. John's Wort 
ic;erisinde St. John's Wort (hypericum perforatum) bulunan bitkisel preparatlar ile SSRI'larm 
birlikte kullamlmas1 advers reaksiyonlann olu~umunda art1~a yol ac;abilir (bkz. boliim 4.5.). 

Tedavi sonlandmld1gmda goriilen kesilme belirtileri 
Tedavi kesildiginde goriilen belirtiler, ozellikle tedavi aniden kesilmi~se s1ktu (bkz. boliim 4.8.). 
Klinik c;ah~malarda tedavinin kesilmesiyle goriilen istenmeyen olaylar essitalopram ile tedavi 
edilen hastalarm yakla~1k % 25'inde ve plasebo alan hastalarm yakla~1k % 15'inde goriilmii~tiir. 
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Kesilme belirtilerinin riski, tedavi silresi ve dozu ile doz azaltma hizm1 i<;eren birka9 faktOre 
bagh olabilir. Sersemlik hali, duyusal bozukluklar (parestezi ve elektrik ~ok hissi dahil), uyku 
bozukluklan (insomnia ve yogun rilyalar dahil), ajitasyon veya anksiyete, bulantl ve/veya kusma, 
tremor, konftizyon, terleme, ba~ agns1, diyare, palpitasyon, duygusal instabilite, irritabilite ve 
gorsel bozukluklar en yaygm bildirilen reaksiyonlardir. Bu belirtiler genellikle hafif ve orta 
~iddettedir fakat baz1 hastalarda ~iddetli ~ekilde olabilirler. 

<;ogu zaman bunlar tedavinin kesilmesinden sonraki ilk birka9 giln i<;inde ortaya 91karlar, fakat 
istemeden bir doz atlam1~ olan hastalarda bu tilr semptomlann gorillmesine ili~kin 9ok az say1da 
rapor bulunmaktadir. 

Bu belirtiler genellikle kendini kis1tlay1c1 ozelliktedir ve 9ogu zaman iki hafta i<;inde 
9ozilmlenmesine ragmen baz1 bireylerde bu sure uzayabilir (2-3 ay veya daha fazla). Bundan 
dolay1, tedavi kesilecegi zaman essitalopram hastamn ihtiya9lanna gore birka9 hafta veya ayhk 
silrede yava~ yava~ azaltilmahdir (bkz. bolilm 4.2. "Tedavi sonlandmld1gmda gorillen kesilme 
belirtileri"). 

Koroner kalp hastahg1 
Smirh klinik tecrilbe nedeniyle, koroner kalp hastahg1 olan hastalarda kullan1mmda dikkatli 
olunmahdir (bkz. bolilm 5.3.). 

QT arahg1 uzamas1 
Essitalopramm doza bagh olarak QT arahgmda uzamaya neden oldugu bulunmu~tur. Pazarlama 
sonras1 donemde agirhkh olarak kadm hastalarda, hipokalemisi olanlarda ya da onceden QT 
uzamas1 veya ba~ka kardiyak hastahklan olanlarda, QT arahg1 uzamas1 ve Torsades de Pointes 
dahil olmak ilzere ventrikiller aritmi bildirimleri olmu~tur (bkz. bolilm 4.3., 4.5., 4.8., 4.9. ve 
5.1.). 

Torsades de Pointes geli~tirme riski yilksek olan hastalarda, omegin konjestif kalp yetmezligi 
olanlar, yeni ge9irilmi~ miyokard enfarktilsil olanlar, bradiaritmileri olanlar ya da e~ zamanh 
hastahk veya ila9 kullamm1 nedeniyle hipokalemi ya da hipomagnezemiye yatkmhg1 olanlarda 
dikkatli olunmas1 onerilmektedir. 

Belirgin bradikardisi olan hastalarda veya yakm zamanda akut miyokart enfarktils ge9irmi~ veya 
kompanse olmayan kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmas1 onerilir. 

Hipokalemi veya hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklan malign aritmi riskini artmr. 
Essitalopram ile tedaviye ba~lamadan once bunlarm dilzeltilmesi gereklidir. 

Stabil kardiyak hastahg1 olan hastalar tedavi ediliyorsa, tedaviye ba~lamadan once 
elektrokardiyografi (EKG) degerlendirmesi dil~ilnillmelidir. 

Eger essitalopram ile tedavi s1rasmda kardiyak aritmi olu~ursa, tedavi sonlandmlmahdir ve EKG 
uygulanmahdir. 

Y eni doganda inat91 pulmoner hipertansiyon riski 
Epidemiyolojik veriler, hamilelikte, ozellikle de hamileligin ge9 donemlerinde SSRI 
kullanilmasmm yeni doganda inat91 pulmoner hipertansiyon riskini arttirabilecegini 
dil~ilndilrmektedir (bkz. bolilm 4.6.). 
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Dar a91h Glokom 
Essitalopram da dahil oldugu SSRI'lar goz bebeginin boyutuna etki ederek midriyazise sebep 
olabilir. Bu midriyatik etki goz a91sm1 daraltma potansiyeline sahip olup ozellikle yatkmhg1 olan 
hastalarda goz i<;i basmcmm artmasma ve dar a91h glokoma sebep olur. Bu nedenle essitalopram 
dar a91h glokomu olan hastalarda ya da glokom ge<;mi~i olanlarda dikkatli kullantlmahdtr. 

Bu tibbi ilriin her tablette 1 mmol (23 mg)' dan daha az sod yum ihtiva eder; bu dozda sodyuma 
bagh herhangi bir yan etki beklenmemektedir. 

4.5. Diger t1bbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 

Farmakodinamik etkile~imleri 

Kontrendike kombinasyonlar: 

Irreversibl non-selektif MAOI'ler 
Non-selektif irreversibl MAOI ile birlikte SSRI kullanan hastalarda ve SSRI tedavisine son 
verdikten hemen sonra MAOI tedavisine ba~layan vakalarda ciddi reaksiyonlarla kar~1la~tld1g1 
bildirilmi~tir (bkz. bolilm 4.3.). Baz1 hastalarda serotonin sendromu geli~mi~tir (bkz. bolilm 4.8.). 
Essitalopramm non-selektif irreversibl MAOI'ler ile beraber kullan1m1 kontrendikedir. 
Essitalopram irreversibl MAOI tedavisi kesildikten 14 giln sonra kullamlmaya ba~lanabilir. Bir 
non-selektif irreversibl MAOI ile tedaviye ba~lanmadan en az 7 giln once essitalopram 
tedavisine son verilmi~ olmahdtr. 

Reversibl, selektif MAO-A inhibitoru (moklobemid) 
Serotonin sendromu riskinden otilrii, essitalopramm moklobemid gibi bir MAO-A inhibitOrii ile 
birlikte kullamm1 kontrendikedir (bkz. bolilm 4.3.). Eger bu kombinasyon gerekli ise, tedaviye 
onerilen en kil<;ilk dozla ba~lanmas1 ve mutlaka klinik izlem yap1lmas1 onerilir. 

Reversibl, non-selektif MAO inhibitoru (linezolid) 
Bir antibiyotik olan linezolid reversibl bir non-selektif MAO-inhibitOriidilr ve essitalopram ile 
tedavi edilen hastalara verilmemelidir. Eger bu kombinasyon gerekli ise, yakm klinik takip ile 
minimum dozda verilmelidir (bkz. bolilm 4.3.). 

Irreversibl, selektif MAO-B inhibitoru (selejilin) 
Serotonin sendromu geli~mesi riskinden Otilrii, selejilin (irreversibl MAO-B inhibitOrii) ile 
birlikte kullammmda dikkatli olunmahdtr. 10 mg/giln'e kadar olan selejilin dozu ile birlikte 
rasemik sitalopram gilvenle kullantlm1~ttr. 

Essitalopramm pimozid ile birlikte kullamm1 kontrendikedir. 

QT arahgz uzamasz 
Essitalopram ve QT arahgm1 uzatan diger tibbi ilrilnler arasmda farmakokinetik ve 
farmakodinamik <;ah~malar yap1lmam1~t1r. Essitalopram ve bu ila<;larm ilave etkileri 
d1~lanamamaktad1r. Bu nedenle, essitalopramm Sm1f IA ve III antiaritmikler, antipsikotikler (or: 
fenotiyazin tilrevleri, pimozid, haloperidol), trisiklik antidepresanlar, baz1 antimikrobiyal ajanlar 
(or: sparfloksasin, moksifloksasin, eritromisin IV, pentamidin, anti-s1tma tedavileri ozellikle 
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halofantrin), baz1 antihistarninikler (astemizol, mizolastin) gibi QT arahgm1 uzatan ttbbi ilriinler 
ile e~ zarnanh uygulanmas1 kontrendikedir. 

Kullan1m1 onlem gerektiren kombinasyonlar: 

Serotonerjik ila9/ar 
Serotonerjik ilai;larla (omegin trarnadol, sumatriptan ve diger triptanlar) birlikte kullan1m1 
serotonin sendromuna yol ai;abilir. 

Nobet e:jigini dii:jiiren ila9lar 
SSRI'lar nobet e~igini dil~ilrebilir. Nobet e~igini dil~ilrebilen diger ilai;larla (antidepresanlar 
(trisiklikler, SSRI'lar), noroleptikler (fenotiyazinler, tiyoksantenler, butirofenonlar), meflokin, 
bupropiyon ve trarnadol) birlikte kullamrken dikkatli olunmahd1r. 

Lityum, triptofan 
SSRI'larm lityum veya triptofan ile birlikte kullantld1gmda, etkilerinin arttlg1 yonilnde raporlar 
mevcuttur. Bu nedenle, SSRI'larm bu ilai;larla birlikte kullan1mmda dikkatli olunmahdu. 

St. John's Wort 
SSRI'larm St. John's Wort (hypericum perforatum) ii;eren bitkisel ilrilnlerle birlikte kullamm1 
advers reaksiyonlann olu~umunda art1~a yol ai;abilir (bkz. bolilm 4.4.). 

Kana ma 
Essitaloprarn ile oral antikoagillanlar birlikte verildiginde antikoagillan etkide degi~iklik 

gorillebilir. Oral antikoagillan tedavisi alan hastalarda essitalopram tedavisi ba~land1gmda veya 
kesildiginde dikkatle koagillasyon izlemi yaptlmas1 gerekir (bkz. bolilm 4.4.). Non-steroidal anti­
inflamatuvar ilai;larla (NSAID) birlikte kullamlmas1 kanama egilimini arttuabilir (bkz. bolilm 
4.4.). 

Aiko/ 
Essitaloprarn ile alkol arasmda farmakodinarnik veya farmakokinetik etkile~me 

beklenmemektedir. Ancak diger psikotropik ilai;larla oldugu gibi, alkol ile birlikte kullan1m1 
onerilmez. 

Hipokalemi/hipomagnezemiye sebep olan t1bbi iiriinler 
Malign aritmi riskini arttud1gmdan dolay1 hipokalemi/hipomagnezemiye sebep olan ttbbi 
ilrilnlerle birlikte kullamrken dikkatli olunmahdu (bkz. Bolilm 4.4). 

Farmakokinetik etkile~imleri 

Diger ilaclarm essitaloprarn farmakokinetigi ilzerindeki etkisi 
Essitalopram metabolizmas1 genellikle CYP2C 19 arac1hg1 ile geri;ekle~ir. CYP3A4 ve CYP2D6 
da bir dereceye kadar metabolizmaya katk1da bulunur. Esas metabolit olan demetillenmi~ 
essitalopramm metabolize olmasmm ise k1smen CYP2D6 tarafmdan katalize edildigi 
dil~ilnillmektedir. 

Essitalopramm 30 mg gilnde tek doz omeprazol ile (bir CYP2C 19 inhibitOril) beraber kullamm1, 
essitalopramm plazma konsantrasyonlannda orta derecede (yakla~1k % 50) art1~a neden 
olmu~tur. 
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Essitalopramm 400 mg giinde 9ift doz simetidin ile ( orta derecede potent genel enzim inhibitorii) 
beraber kullamm1, essitalopramm plazma konsantrasyonlarmda orta derecede (yakla~1k % 70) 
art1~a neden olmu~tur. Essitalopram, simetidin ile birlikte uyguland1gmda dikkatli olunmas1 
tavsiye edilir. Doz ayarlamas1 gerekebilir. 

Bu sebeple, CYP2C 19 inhibitorleriyle ( omeprazol, esomeprazol, fluvoksamin, lansoprazol, 
tiklopidin) veya simetidin ile beraber kullamld1gmda dikkatli olunmahdir. Beraber kullamm 
suasmda istenmeyen etkilerin izlenmesine bagh olarak essitalopram dozunda azaltma yapmak 
gerekebilir. 

Essitalopramm diger ila9larm farmakokinetigi iizerine etkisi 
Essitalopram CYP2D6 enziminin bir inhibitoriidiir. Ba~hca bu enzim tarafmdan metabolize 
edilen ve dar terapotik indekse sahip diger ila9larla (flekainid, propafenon ve kardiyak 
yetmezlikte kullamld1gmda metoprolol) veya ba~hca CYP2D6 tarafmdan metabolize edilen 
merkezi sinir sistemine etkin ila9larla (desipramin, klomipramin ve nortriptilin gibi 
antidepresanlar veya risperidon, tiyoridazin ve haloperidol gibi antipsikotikler) birlikte 
kullamhrken dikkatli olunmahd1r. Doz ayarlamas1 gerekebilir. 

Desipramin veya metoprolol ile birlikte kullan1m1, bu iki CYP2D6 siibstratmm plazma diizeyini 
iki katma 91karm1~tir. 

Yapilan in vitro 9ah~malar, essitalopramm CYP2C 19'un zay1f inhibisyonuna neden oldugunu 
gostermi~tir. CYP2C 19 ile metabolize edilen ila9larla birlikte kullan1hrken dikkatli olunmahdir. 

4.6. Gebelik ve laktasyon 

Genel tavsiye 
Gebelik kategorisi C'dir. 

<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
Essitalopramm gebelik donemindeki kullan1mma ili~kin smuh klinik veri mevcuttur. 

Gebelik donemi 
LOSiRAM kesinlikle gerekli degilse ve risk/yarar oram dikkatle degerlendirilmeden hamilelerde 
kullamlmamahdir. 

Gebeligin ileri evrelerine kadar (ozellikle son trimester iyinde) LOSiRAM kullamm1 devam 
ederse, yeni dogan gozlemlenmelidir. Gebelik siiresince ilacm aniden kesilmesi onlenmelidir. 

Gebeligin ileri evrelerinde SSRl/SNRI kullan1m1 sonras1 yeni doganlarda ~u belirtiler goriilebilir: 
Solunum gii9liigii, siyanoz, apne, nobet, viicut s1cakhgmda dengesizlik, beslenme gii9liigii, 
kusma, hipoglisemi, hipertoni, hipotoni, hiperrefleksi, tremor, huzursuzluk, irritabilite, letarji, 
siirekli aglama, uyuklama hali ve uyuma zorlugu. Bu belirtiler, serotonerjik etkilerden veya 
kesilme durumlarmdan kaynaklamyor olabilir. Omeklerin 9ogunda komplikasyonlar dogumdan 
hemen sonra veya kisa bir siire iyinde (<24 saat) ba~lamaktadu. 

Epidemiyolojik veriler, hamilelikte, ozellikle de hamileligin ge9 donemlerinde SSRI 
kullamlmasmm yem doganda inat91 pulmoner hipertansiyon riskini artt1rabilecegini 
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dii~ilndilrmektedir. Gozlenen risk yakla~1k olarak 1000 hamilelikte 5 vaka ~eklinde bulunmu~tur. 
Genel popillasyonda bu deger, her 1000 hamilelik ba~ma 1-2 vakadlf. 

Laktasyon donemi 
Essitalopramm anne siltilne ge9mesi beklenir. 
Tedavi sirasmda emzirme onerilmez. 

Ureme yetenegi/Fertilite 
Yapilan hayvan 9ah~malan ilreme toksisitesi gostermi~tir (bkz. bolilm 5.3.). 

Hayvan verileri sitalopramm sperm kalitesini etkiledigini gostermi~tir (bkz. Bolilm 5.3). 
SSRI'lar ile olan insan vaka raporlan sperm kalitesindeki etkilerin geri donil~ilmlil oldugunu 
gostermi~tir. insan fertilitesi ilzerindeki etkisine ait veri yoktur. 

4.7. Ara~ ve makine kullamm1 iizerindeki etkiler 

Essitalopram entelektiiel i~lev ve psikomotor performans1 etkilemez. Ancak, psikoaktif ila9 
kullanan hastalann muhakeme yeteneklerinde veya becerilerinde bozulma beklenebilir. Bu 
sebeple, hastalar bu ilacm araba ve makine kullanma yeteneklerine olas1 etkileri konusunda 
uyanlmahdlf. 

4.8. istenmeyen etkiler 

Advers etkiler en s1k tedavinin ilk veya ikinci haftas1 siiresince ortaya 91kar ve genellikle 
tedavinin devam eden donemlerinde ~iddet ve s1khk a91smdan azalma gosterir. 
SSRI'larm bilinen istenmeyen yan etkileri ve aynca plasebo kontrollii klinik 9ah~malarda 
essitalopram i9in bildirilen veya spontan olarak bildirilen pazarlama sonras1 olaylar a~ag1da 
sistem-organ sm1fi ve s1khgma gore listelenmi~tir: 
S1khklar klinik 9ah~malardan ahnmaktadir; plaseboya gore diizeltilmemi~tir. S1khklar ~u ~ekilde 
tammlanmaktadir; 9ok yaygm (2:1/10); yaygm (2:11100, <1/10); yaygm olmayan (2:1/1000, 
<1/100); seyrek (2: 1/10000, <1/1000); 9ok seyrek (:Siil 0000) veya bilinmiyor ( eldeki verilerden 
hareketle tahmin edilemiyor). 

Kan ve lenf sistemi bozukluklari 
Bilinmiyor: Trombositopeni 

Bag1~1k11k sistemi bozukluklari 
Seyrek: Anafilaktik reaksiyon 

Endokrin bozukluklar 
Bilinmiyor: Uygunsuz ADH (antidiiiretik hormon) salg1s1 

Metabolizma ve beslenme bozukluklari 
Y aygm: i~tah azalmas1, i~tah art1~1, kilo alma 
Y aygm olmayan: Kilo azalmas1 
Bilinmiyor: Hiponatremi, anoreksi 1 

Psikiyatrik bozukluklar 
Yaygm: Anksiyete, huzursuzluk, anormal riiyalar; libidoda azalma; Kadmlarda: anorgazmi 
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Yaygm olmayan: Bruksizm, ajitasyon, sinirlilik, panik atak, konflizyonel durum 
Seyrek: Agresyon, depersonalizasyon, haliisinasyon 
Bilinmiyor: Mani, intihar dii~iincesi, intihar davram~12 

Sinir sistemi bozukluklari 
<;ok yaygm: Ba~ agns1 
Yaygm: Uykusuzluk, uykululuk hali, sersemlik hali, parestezi, tremor 
Yaygm olmayan: Tat alma bozukluklan, uyku bozuklugu, senkop 
Seyrek: Serotonin sendromu 
Bilinmiyor: Diskinezi, hareket bozukluklan, konviilsiyon, psikomotor huzursuzluk/akatizi1 

Gorme bozukluklar1 
Y aygm olmayan: Midriyazis, gorme bozuklugu 

Kulak ve i~ kulak bozukluklari 
Y aygm olmayan: <;mlama 

Kardiyak bozukluklar 
Yaygm olmayan: Ta~ikardi 
Seyrek: Bradikardi 
Bilinmiyor: Elektrokardiyogramda QT uzamas1, Torsades de Pointes dahil ventrikiiler aritmi 

Vaskiiler bozukluklar 
Bilinmiyor: Ortostatik hipotansiyon 

Solunum sistemi, torasik ve mediastinal bozukluklar 
Y aygm: Siniizit, esneme 
Yaygm olmayan: Burun kanamas1 

Gastrointestinal bozukluklar 
<;ok yaygm: Bulantl 
Yaygm: Diyare, konstipasyon, kusma, ag1z kurulugu 
Yaygm olmayan: Gastrointestinal kanamalar (rektal kanama dahil) 

Hepato-bilier bozukluklar 
Bilinmiyor: Hepatit, karaciger fonksiyon testlerinde anormallik 

Deri ve deri altI doku bozukluklar1 
Yaygm: Terleme art1s1 
Yaygm olmayan: Drtiker, alopesi, dokiintii, ka~mtl 
Bilinmiyor: Ekimoz, anjiyoodem 

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku bozukluklari 
Yaygm: Artralji, miyalji 

Bobrek ve idrar yolu bozukluklari 
Bilinmiyor: idrar retansiyonu 
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Ureme sistemi ve meme bozukluklari 
Yaygm: Erkekte: ejakiilasyon bozuklugu, impotans 
Yaygm olmayan: Kadmda: metroraji, menoraji 
Bilinmiyor: Galaktore, Erkekte: priapizm 

Genel bozukluklar ve uygulama bOlgesine ili~kin bozukluklar 
Y aygm: Halsizlik, ate~ 
Y aygm olmayan: Odem 

1 Bu istenmeyen etkiler SSRl'lar i<;in bildirilmi~tir. 
2 Essitalopram ile tedavi sirasmda veya tedavinin kesilmesinden hemen sonra, intihar dii~iincesi ve intihar 
davram~1 sergileyen vakalar bildirilmi~tir (bkz. Boliim 4.4.). 

QT arahg1 uzamas1 
Pazarlama sonras1 donemde, agirhkh olarak kadm hastalarda, hipokalemisi olanlarda ya da 
onceden QT uzamas1 veya ba~ka kardiyak hastahklan olanlarda, QT arahg1 uzamas1 ve Torsades 
de Pointes dahil olmak iizere ventrikiiler aritmi bildirimleri olmu~tur (bkz. boliim 4.3., 4.4., 4.5., 
4.9. ve 5.1.). 

Y asa bagh yan etkiler: 
Daha 9ok 50 ya~ ve iistii hastalarda yiiriitiilen epidemiyolojik 9ah~malar, SSRI ve TCA ila9lar1 
kullanan hastalarda kemik kmklan ay1smdan risk gostermektedir. Bu riske yol ayan mekanizma 
bilinmemektedir. 

Tedavi kesildiginde goriilen kesilme belirtileri 
SSRl/SNRI'larm ozellikle aniden kesilmesi genellikle kesilme belirtilerine neden olur. Sersemlik 
hali, duyusal bozukluklar (parestezi ve elektrik ~ok hissi dahil), uyku bozukluklan (insomnia ve 
yogun riiyalar dahil), ajitasyon veya anksiyete, bulantI ve/veya kusma, tremor, konfiizyon, 
terleme, ba~ agns1, diyare, palpitasyon, duygusal dengesizlik, irritabilite ve gorme bozukluklan 
en yaygm bildirilen reaksiyonlard1r. Bu olaylar genellikle hafif ve orta ~iddette ve kendini 
k1s1tlay1c1 ozelliktedir fakat ancak baz1 hastalarda ~iddetli olabilir ve/veya daha uzun siirebilirler. 
Bundan dolay1 essitalopram tedavisi daha fazla gerekli goriilmediginde tedavinin kesilmesi doz 
azalt1larak yava~ yava~ yap1lmahdir (bkz. boliim 4.2. ve boliim 4.4.). 

Siipheli advers reaksiyonlarm raporlanmas1 
Ruhsatland1rma sonras1 ~iipheli ila9 advers reaksiyonlanmn raporlanmas1 biiyiik onem 
ta~1maktadir. Raporlama yap1lmas1, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine 
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplanmn herhangi bir ~iipheli advers reaksiyonu Tiirkiye 
Farmakovijilans Merkezi (TUF AM)'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 a~1m1 ve tedavisi 

Toksisite 
Essitalopram doz a~1m1 konusunda klinik veri smirhdir ve bir9ok vaka birlikte kullamlan diger 
ila9lann doz a~1mlarm1 i9ermektedir. V akalarm 9ogunlugunda hafif semptomlar bildirilmi~tir 
veya hi9 semptom bildirilmemi~tir. Tek ba~ma essitalopramla doz a~1mmda nadiren oliim 
vakalar1 rapor edilmi~tir. Oliim vakalarmm 9ogunlugu beraber kullamld1g1 ila9lar ile doz a~1mm1 
i9ermektedir. Tek ba~ma 400 ve 800 mg arasmdaki essitalopram dozlan ~iddetli herhangi bir 
semptom olmadan almm1~tlr. 
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Semptomlar 
Bildirilen essitalopram doz a~1mmda goriilen semptomlar 9ogunlukla merkezi sinir sistemi 
(sersemlik hali, tremor ve ajitasyondan nadiren goriilen serotonin sendromu vakalan, 
konviilsiyon ve komaya kadar gidebilen), gastrointestinal sistem (bulanti/kusma), 
kardiyovaskiiler sistem (hipotansiyon, ta~ikardi, QT arahg1 uzamas1 ve aritmi) ve elektrolit/s1v1 
dengesi (hipokalemi, hiponatremi) ile ili~kilidir. 

Tedavi 
Spesifik bir antidotu mevcut degildir. Havayolu a91k tutulmah ve hastanm uygun diizeyde 
oksijen alarak solunum i~levlerini yerine getirmesi saglanmahdir. Gastrik lavaj ve aktif komiir 
uygulamas1 dii~iiniilmelidir. Oral ahmmdan sonra olas1 en kisa zaman i9erisinde gastrik lavaj 
uygulanmahdir. Genel semptomatik destek tedavisinin uyguland1g1 siire boyunca kardiyak ve 
ya~amsal belirtiler izlenmelidir. 

Konjestif kalp yetmezligi/bradiaritmileri olan hastalarda, QT arahgm1 uzatan ila9lar1 e~ zamanh 
kullanan veya metabolizmas1 etkilenmi~ (or: karaciger bozuklugu olan) hastalarda a~m doz 
durumunda EKG izlenmesi tavsiye edilir. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1. Farmakodinamik ozellikler 

Farmakoterapotik grup: Antidepresanlar, selektif serotonin geri ahm inhibitOrleri. 
A TC kodu: N06AB 10 

Etki mekanizmas1 
Essitalopram, primer baglanma yerine yiiksek afinitesi olan, serotonin (5-HT) geri ahmmm 
selektif bir inhibitOriidiir. Ayn ca, 1000 kat daha az afinite ile serotonin ta~1y1c1s1 iizerindeki 
allosterik bolgeye de baglanir. 

Essitalopramm; aralarmda 5-HT1A, 5-HT2, dopamin (DA) D1 ve D2 reseptOrleri ile a 1, a2-, ~­
adrenoseptOrleri, histamin H1, muskarin (kolinerjik), benzodiazepin ve opioid reseptOrlerin de 
bulundugu bir grup reseptOre afinitesi azdir veya hi9 yoktur. 

Farmakodinamik etkiler: 
Saghkh goniilliilerde yiiriitiilen bir 9ift-kor, plasebo kontrollii EKG 9ah~masmda QTc'de 
(Fridericia-correction)'de ba~lang19 degerine gore olu~an degi~iklik, 10 mg/giin dozda 4.3 ms(% 
90 CI: 2.2, 6.4) ve 30 mg/giin supraterapotik dozda 10.7 ms (% 90 CI: 8.6, 12.8) ~eklindedir 
(bkz. boliim 4.3., 4.4., 4.5., 4.8. ve 4.9.). 

Klinik etkililik 

Major Depresif Epizod 
Essitalopram, dort 9ift kor plasebo kontrollii kisa donem (8 hafta) 9ah~manm ii9iinde major 
depresif durumlann akut tedavisinde etkili bulunmu~tur. 

Uzun donem relaps onleme 9ah~masmda giinde 10 mg veya 20 mg essitalopram ile ba~lang19 8 
haftahk a91k etiketli tedavi fazmda olan 274 hasta, 36 haftaya kadar aym dozda essitalopram 
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veya plasebo ile devam etmek iizere randomize edilmi~tir. Bu 9ah~mada essitalopram alan 
hastalar sonraki 36 haftada plasebo alanlarla kar~1la~tmld1gmda relapsa kadar belirgin olarak 
daha uzun zaman ge9irdikleri gorillmii~tiir. 

Sosyal Anksiyete Bozuklugu 
Essitalopram, sosyal anksiyete bozuklugundaki hem ii<; k1sa donemli (12 hafta) 9ah~mada, hem 
de tedaviye cevap verenlerde yapilan 6 ayhk relaps onleme 9ah~masmda etkili bulunmu~tur. 
24 haftahk doz ayarlama 9ah~masmda, 5, 10 ve 20 mg essitalopramm etkililigi gosterilmi~tir. 

Yaygm Anksiyete Bozuklugu 
Giinde 10 mg ve 20 mg essitalopram dozlar1 dort plasebo kontrollii 9ah~manm dordiinde de etkili 
bulunmu~tur. 
Benzer dizaynda yapilm1~ ii<; 9ah~madan elde edilen veri havuzunda; essitalopram verilen 421 
hasta ve plasebo verilen 419 hastada tedaviye cevap verenlerin oran1 s1ras1yla, % 4 7 .5 ve % 28.9 
ve remisyona girenlerin oram % 37.1 ve % 20.8'dir. Essitalopramla siirekli etki 1. haftadan 
itibaren gorillmii~tilr. 
Giinde 20 mg essitalopramm etkililiginin devam1, 24-76 haftahk, randomize, idame-etkililik 
9ah~masmda, ilk 12 haftahk a<;1k etiket tedaviye cevap veren 373 hastada gosterilmi~tir. 

Obsesif Kompulsif Bozukluk 
Randomize, 9ift kor bir klinik 9ah~mada 20 mg/giin essitalopram 12 hafta sonunda Y-BOCS 
toplam skoru ile plasebodan aynlm1~tir. 24 hafta sonunda, 10 ve 20 mg/giin essitalopram plasebo 
ile kar~ila~tmld1gmda daha iistilndiir. 

16 haftahk a<;1k-etiketli bir 9ah~mada essitaloprama yamt veren ve 24 haftahk randomize, 
9iftkor, plasebo kontrollii bir 9ah~maya dahil edilen hastalarda, 10 ve 20 mg/giin essitalopramla 
relapsm onlendigi gosterilmi~tir. 

5.2. Farmakokinetik ozellikler 

Genel ozellikler 
Emilim: 
Emilim tama yakm olup, besin ahmmdan bag1ms1zdir. <;oklu doz sonras1 maksimum plazma 
konsantrasyona ula~ma siiresi ortalama ( ortalama T maks) 4 saattir. 
Rasemik sitalopramda oldugu gibi essitalopramm da mutlak biyoyararlan1m1 yakla~1k % 80'dir. 

Dag1hm: 
Oral ahm sonras1 gorilniir dag1hm hacmi (Vd,~F) yakla~1k 12-26 L/kg'd1r. Essitalopramm ve ana 
metabolitlerinin proteine baglanma oram % 80'in altmdadir. 

Biyotransformasyon: 
Essitalopram karacigerde, demetillenmi~ ve didemetillenmi~ metabolitlerine metabolize olur. 
Her iki metabolit de farmakolojik olarak aktiftir. Altematif olarak, azot oksitlenerek N-oksit 
metaboliti olu~abilir. Ana ila9 ve metabolitleri kismen gliikiironidler olarak atihr. <;oklu doz 
sonras1, demetil ve didemetil metabolitlerin ortalama konsantrasyonlar1 essitalopram 
konsantrasyonunun s1ras1yla % 28-31 ve < % 5'idir. Essitalopramm demetillenmi~ metabolite 
biyotransformasyonu oncelikle CYP2C 19 tarafmdan yap1hr. CYP3A4 ve CYP206 enzimlerinin 
de bir miktar katk1s1 miimkiindiir. 
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Eliminasyon: 
<;oklu doz sonras1 eliminasyon yanlanma omrti (t 112~) yakla~1k 30 saattir ve oral plazma klerensi 
(CloraI) yakla~1k 0.6 L/dakikadir. Major metabolitler belirgin olarak daha uzun yanlanma omrtine 
sahiptir. Essitalopram ve major metabolitlerin karaciger (metabolik) ve bobrek yollar1yla elimine 
edildigi dil~ilniililr, dozun bilyilk k1sm1 idrarda metabolitler ~eklinde atihr. 
Dogrusalhk: 
Dogrusal farmakokinetik gosterir. Kararh durum plazma seviyelerine yakla~1k 1 haftada eri~ilir. 
50 nmol/litrelik ortalama kararh durum konsantrasyonlanna (20-125 nmol/L) 10 mg'hk gilnlilk 
dozla ula~1hr. 

Hastalardaki karakteristik ozellikler 
Yash hastalar (65 yas ilstil): 
Essitalopram ya~h hastalarda gen9 hastalara gore daha yava~ elimine edilir. Sistemik maruz 
kalma oram (AUC), gen9 saghkh gonillliilere gore ya~hlarda yakla~1k % 50 daha yilksektir (bkz. 
bolilm 4.2.). 

Azalm1s karaciger islevi: 
Hafif ve orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh kriterleri A ve B), 
essitalopram yar1lanma omrti yakla~1k iki kat daha uzundur ve normal karaciger i~levi olan 
hastalara gore maruz kalma oram yakla~1k % 60 daha yilksektir (bkz. bolilm 4.2.). 

Azalm1s bobrek islevi: 
Rasemik sitalopramla, bobrek fonksiyonlar1 azalm1~ hastalarda (CLcr 10-53 mL/dakika) daha 
uzun yar1lanma omrti ve maruz kalma oranmda hafif art1~ gozlenmi~tir. Metabolitlerin plazma 
konsantrasyonlan incelenmemi~tir ancak art1~ gosterebilir (bkz. bolilm 4.2.). 

Polimorfizm: 
CYP2C 19 yonilnden zay1f metabolize edici ki~ilerin, h1zh metabolize edicilerle 
kar~1la~tmld1gmda, iki kat daha yilksek essitalopram plazma konsantrasyonuna sahip oldugu 
gozlenmi~tir. CYP2D6'mn zay1f metabolize edicilerinin, essitalopramm a91ga 91kma oranmda 
belirgin bir degi~iklige neden oldugu gortilmemi~tir (bkz. bolilm 4.2.). 

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri 

Essitalopram ve sitalopram ile s19anlarda yilrtitiilen birbirine bagh toksikokinetik ve toksikolojik 
9ah~malar benzer bir profil gosterdiginden, essitalopram ile konvansiyonel tam bir dizi preklinik 
9ah~ma yapilmam1~t1r. Bu nedenle, tilm sitalopram bilgileri essitaloprama yans1t1labilir. 

S19anlardaki kar~1la~t1rmah toksikolojik 9ah~malarda, genel toksisiteye yol a9an dozlar 
kullamhrken tedaviden birka9 hafta sonra, essitalopram ve sitalopram konjestif kalp 
yetmezliginin de dahil oldugu kardiyak toksisiteye neden olmu~tur. Kardiyotoksisitenin sistemik 
maruziyetten (AUC) 9ok, plazma doruk konsantrasyonlar1 ile ili~kili oldugu gortilmil~tilr. 

Essitalopram i9in AUC degeri terapotik dozlanndan sadece 3-4 kat fazla iken, etkinin 
gozlenmedigi seviyedeki pik plazma konsantrasyonlan, terapotik dozlarmdan (8 kat) daha 
fazladir. S-enantiyomeri i9in sitalopram AUC degerleri, terapotik dozlanndan 6-7 kat daha 
fazladir. Bu bulgular muhtemelen biyolojik aminler ilzerindeki arttmlm1~ etki ile ili~kilidir. Y ani 
birincil farmakolojik etkilere ikincil olarak, hemodinamik etkiler (koroner ak1mmda azalma) ve 
iskemiye sebep olmaktadir. Ancak, s19anlardaki kardiyotoksik mekanizma iyi bilinmemektedir. 
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Sitalopramdan elde edilen klinik deneyim ve essitalopram ile ilgili klinik ara~tmna deneyimi ile 
bu bulgularm klinik kar~1hg1 bulunmamaktadir. 

Essitalopram ve sitalopram ile su;anlarda uzun donem tedaviden sonra artan fosfolipit i9erigi 
akciger, epididimis ve karaciger gibi baz1 dokularda gozlenmi~tir. Epididimis ve karacigerde 
bulunanlar insandakine benzer goriilmil~tiir. Tedavinin kesilmesinden sonra etki geri donil~liidilr. 
Hayvanlarda fosfolipit birikmesinin (fosfolipidozis ), bir9ok katyonik amfifilik ila9 ile ilgili 
oldugu gozlenmi~tir. Bu olaym insanlar a91smdan ta~1d1g1 onem bilinmemektedir. 

S19anlar ilzerinde yapilan geli~imsel toksisite 9ah~malan s1rasmda terapotik dozlarm ilzerine 
91kild1gmda (AUC dikkate almd1gmda) embriyotoksik etkiler ( du~ilk fetiis agirhg1 ve geriye 
donil~ebilir ossifikasyon gecikmesi) gozlenmi~tir. Malformasyon s1khgmda art1~ 

kaydedilmemi~tir. Bir pre- ve postnatal 9ah~ma, laktasyon doneminde klinik kullamma mahsus 
dozlarm ilzerine 91kild1gmda (AUC dikkate ahnd1gmda) ya~am silresinde azalma gostermi~tir. 

Hayvan verileri sitalopramm fertilite indeksinde ve gebelik indeksinde du~il~e, insanm maruz 
kald1g1 dozlarm ilzerindeki dozlarda anormal sperm ve implantasyon say1smda azalmaya neden 
oldugu gosterilmi~tir. Essitalopram i9in bu durumla ilgili hayvan verisi mevcut degildir. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 

6.1. Yard1mc1 maddelerin listesi 

Mikrokristalin seliiloz 
Kroskarmeloz sodyum 
Kolloidal anhidrus silika 
Magnezyum stearat 
Hidroksipropil metil seliiloz 
Titanyum dioksit 
Polietilen glikol 
Polisorbat 80 

6.2. Ge~imsizlikler 

6.3. Raf omrii 

24 ay 

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler 

25°C'nin altmdaki oda s1cakhgmda saklanmahdir. 

6.5. Ambalajm niteligi ve i~erigi 

28, 56 ve 84 film tablet i9eren blister ambalajda kullanma talimat1 ile birlikte karton kutu i9inde 
sunulmaktadir. 
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6.6. Be~eri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger ozel onlemler 

Kullamlmarm~ olan ilrilnler ya da at1k materyaller "T1bbi Atik Kontrolil Yonetmeligi" ve 
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklan Kontrol Yonetmeligi" ne uygun olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHiBi 

BiLiM iLA<; SAN. ve TiC. A.S. 
Kaptanpa~a Mah. 
Zincirlikuyu Cad. No:184 
34440 Beyoglu-iSTANBUL 
Tel: +90 (212) 365 15 00 
Faks: +90 (212) 276 29 19 

8. RUHSAT NUMARASI 

213/74 

9. RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi 

ilk ruhsat tarihi: 12.12.2007 
Ruhsat yenileme tarihi: 

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 
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