KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
CITREX 20 mg film tablet

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM
Etkin madde:
Her bir film tablet; 20 mg sitalopram (24,98 mgakipram hidrobromdr olarak) icerir.

Yardimci madde(ler):

Laktoz monohidrat ................... 50.64 mg
Kroskarmeloz sodyum................ 2.50 mg
Yardimci maddelerin listesi i¢in, bkz. bolum 6.1.

3. FARMASOT iK FORM
Film tablet
Beyaz film kapli, kokusuz, homojen goritii bir yizi ortadan ¢entikli oblong tabletler.

4. KL INIK OZELL IKLER

4.1 TerapOtik endikasyonlar

Depresyon tedavisi ve relaps/rekirenslerin 6nlemmes
Agorafobili veya agorafobisiz panik bozugluy

Obsesif Kompililsif Bozukluk (OKB) tedavilerinde kaiilir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

Tedavi suresi

Antidepresan etki genelde 2-4 hafta icinde goruAmtidepresanlarla tedavi semptomatik
oldugundan, iyilgmeden sonra relapslari engellemek i¢in genellikéey &ibi uygun bir sire
boyunca tedavi devam ettirilmelidir. Tekrarlayi@n{polar) depresyonu olan hastalarda yeni
krizlerin 6nlenmesi icin, idame tedavisine birkatdevam edilmelidir.

Panik bozuklgu tedavisi amaci ile kullanilginda ATREX, yaklaik 3 ay sonra maksimum
etki gosterir ve tedaviye devam edfdsiirece cevap korunur.

OKB tedavisinde etkinin gdamasi 2-4 hafta olup, iy§ene zaman igcinde goruldr.

Selektif Seretonin Gerialininhibitérii (SSRI) tedavisinin kesilmesiyle gorilenkgunluk
semptomlari

Tedavinin aniden kesilmesinden kaciniimalidir. Moksk reaksiyonu riskini azaltmak icin
sitalopram ile tedaviye son verileggezaman doz, en az 1 - 2 haftalik sire icinde kadiem
olarak azaltiimahdir (bkz. B6lum 4.4 ve 4.8). Dozazaltilmasi veya tedavinin kesilmesini
takiben tolere edilemeyen semptomlar meydana geliitaceden recete edilen doza devam
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edilmesi digunulebilir. Daha sonra doktor daha yavlir hizla dozu azaltmaya devam
edebilir.

Eriskinler
Depresyon tedavisi

CITREX oral yoldan tek doz olarak, giinde 20 mg kullanHastanin veregg bireysel
cevaba gore doz, giinde en fazla 40 mg’a yuksaltileb

Panik bozuklgu tedavisi
Gunluk 20 mg'lik doza ¢ikmadan 6nce ilk hafta, géirkdd mg oral doz onerilir. Hastanin
verecegi bireysel cevaba gore doz, glinde en fazla 40 yigkaeltilebilir.

OKB tedauvisi
Baslangic¢ icin 6nerilen gunlik doz 20 mg'dir. Hastanerecgi bireysel cevaba gore doz,
gunde en fazla 40 mg’a yukseltilebilir.

Uygulamasekli:
CITREX giinde tek doz olarak kullanihrfTREX besin alimindan lgamsiz olarak ginin
herhangi bir zamaninda alinabilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bbbrek yetmezIii:

Hafif veya orta derecede bobrek boz@gklwlan hastalarda doz ayarlamasi gerekriieidetli
bdbrek bozuklgu olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 ml/dakikz. Bolim 5.2) dikkatli
olunmasi tavsiye edilir.

Karaciger yetmezIgi:

Hafif veya orta karager bozuklgu olan hastalarda tedavinin ilk iki haftalik bolUnai@
baslangic dozu olarak giinde 10 mg kullanilmasi dneriastanin vere@e bireysel cevaba
gore doz, ginde en fazla 20 mg’a yukseltilebfliddetli karacger bozuklgu olan hastalarda
tedbirli olunmasi ve ¢ok dikkatli doz titrasyonupylnasi tavsiye edilir (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik popilasyon: (18 ya alti)
CITREX, cocuklar ve 18 yan altindaki adolesanlarin tedavisinde kullaniimada (bkz.
Bolim 4.4).

Geriyatrik populasyon: (65 yas Ustl)
Yasli hastalarda doz, 6nerilen gunlik dozun yarisiggidilmelidir (6r. glnlik 10-20 mg).
Yasli hastalar icin 6nerilen doz ginde en fazla 20dng’

CYP2C19 enzimi i¢in zayIf metabolizorler

CYP2C19 enzimi icin zayif metabolizor olan hastd¢éatedavinin ilk iki haftalik bélumunde
baslangic dozu olarak giinde 10 mg kullaniimasi 6rrefireysel hasta cevabina gére doz
gunde en fazla 20 mg 'a yukseltilebilir (bkz. Bol&n2).
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4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangnditagi asiri duyarliligi olanlarda
kontrendikedir (bkz. Bolim 6.1).

Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAQI)

Sitalopram, gunde 10 mg uzeri selejilinin de dablbugu bir MAOI ile beraber
kullanilmamalidir. Geri déngiimsiz bir MAOI ile tedaviye son verildikten 14 gsonrasina
kadar veya geri dogumlu bir MAOI ile tedaviye son verildikten sonra Hacin kullanma
talimatinda belirtilen zaman sonuna kadar sitalopvariimemelidir. MAOT'ler ile tedaviye,
sitalopram tedavisine son verildikten 7 giin soragamabilir (bkz. B6lim 4.5).

Kan basincinin yakindan gozlenmesi ve izlenmesiyeterli imkanin olmagq durumlarda,
sitalopramin linezolid ile birlikte kullaniimasi ktvrendikedir.

Pimozid ile birlikte kullaniimasi kontrendikedirkb. B6lim 4.5).

Sitalopram, bilinen uzamiQT aralgl veya konjenital uzamiQT sendromu olan hastalarda
kontrendikedir.

Sitalopramin QT araiini uzattgl bilinen diger tibbi Grtnler ile kullanimi kontrendikedir
(bkz. BOlum 4.5).

Film tabletler laktoz monohidrat icermektedir. Gadtza toleransi olmayan, Lapp laktaz
eksikligi olan veya glukoz-galaktoz emilimi kotl olan haatdu ilaci kullanmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Yash hastalarda ve kargmr veya bobrek yetmegli olan hastalarda tedavi icin bakiniz
bolim 4.2.

Antidepresan ilaclarin 6zellikle cocuklar ve 24iy@ kadar olan genclerdeki kullanimlarinin,
intihar diiince ya da davraglarini artirma olasi@ bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle
tedavinin balangici ve ilk aylarinda ila¢ dozunun artinimafat@ma ya da kesilme
donemlerinde hastanin gosterebi@céuzursuzluk, s hareketlilik gibi beklenmedik
davrang degisiklikleri ya da intihar olasifii gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse
tedavi edicilerce yakinen izlenmesi gereklidir.

Cocuklar ve 18 yan altindaki adolesanlarda kullanimi

Antidepresanlar, cocuklar ve 18sya altindaki adolesanlarin tedavisinde kullaniimhadia
Klinik calismalarda antidepresanlar ile tedavi edilen cocukkaradolesanlar, plasebo ile
tedavi edilenlerle karastirildiginda intiharla ilgkili davranslar (intihar girsimi ve intihar
distnceleri) ve dimanhk (cgunlukla saldirganlik, zitkema davrary ve sinirlilik) daha sik
gozlenmitir. Klinik bir gereksinime dayanarak yine de ted&me karari alinirsa, hasta
intihar semptomlarinin ortaya ¢ikmasinaskaikkatle izlenmelidir.
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Bununla beraber, cocuklar ve adolesanlarin blyioigeinlasma ve kognitif ve davragsal
gelisimlerine iliskin uzun sdreli guvenlilik verileri yeterli gédir.

Paradoksal anksiyete

Panik bozuklgu olan bazi hastalar antidepresan tedavisiniginda artan anksiyete
semptomlar ygayabilir. Bu paradoksal reaksiyon, tedaviysldamasindan itibaren ilk iki
hafta icinde cgunlukla hafifler. Olasi paradoksal anksiyojenikiletk azaltmak icin diuk
baslangic dozu oOnerilir (bkz. Bolum 4.2).

Hiponatremi
Muhtemelen uygunsuz antiditiretik hormon salgisebgfte, SSRI kullanimi ile beraber nadir

gorulen bir yan etki olarak hiponatremi Dbildirilgir ve genellikle tedavinin
sonlandiriimasiyla geri dogiimltdur. Ozellikle ygi kadin hastalarda risk daha yiiksektir.

Intihar/intihar dgiincesi veya klinik kétiikene

Depresyon, intihar diincesi, kendine zarar verme ve intihar (intihatigkili olaylar)
riskinde arty ile kendini gosterir. Bu risk, anlamli bir remigsymluuncaya kadar devam
etmektedir. Tedavinin ilk birka¢ haftas| veya dédwea sirede bir geiine olisamayabilecgi
icin hastalar, bir geyme olguncaya kadar yakindan izlenmelidir. Genel bir Kitecriibeye
gore iyilesmenin erken evrelerinde intihar riski artabilir.

Sitalopramin recetelendirilgii diger psikiyatrik durumlar da intiharla gkili olaylarin
riskinde bir arty ile iliskilendirilebilir. ilave olarak bu durumlar major depresif bozuklukiar
es zamanl olabilir. Bundan dolayl major depresif bkimgu olan hastalar tedavi edilirken
uygulanan 6nlemlerin aynisi gdir psikiyatrik bozuklgu olan hastalar tedavi edilirken de
uygulanmalidir.

Intiharla iliskili olaylar gecm§i olan hastalar veya tedavi gngicindan 6nce anlamli
derecede intihar giincesi sergileyen §iierde intihar dgtincesi veya intihar ggimi riskinin
daha fazla oldgu bilinmektedir. Bu kiiler tedavi sirasinda dikkatle izlenmelidir.

Psikiyatrik bozuklgu olan yetkin hastalarda, antidepresanlaraskiin yapilan, plasebo
kontrolli bir meta-analiz ¢almasi, 25 yan altindaki hastalarda intihar davranriskinin,
plasebo ile kaulastirildiginda, antidepresan alanlarda grtti gbstermitir.

Hastalar yakindan izlenmelidir ve bilhassa ytikssk tssiyan hastalara, 6zellikle tedavinin
erken evrelerinde ve doz ggkliklerini izleyen donemlerde sk edilmelidir. Hastalar (ve
hastaya bakim verenler), herhangi bir klinik kogitle, intihar davragl veya digincesi ve
davranglarda olgan dsi dezisiklikler ortaya c¢ikmasi olasgina kagl hastanin izlenmesi
gerektgi konusunda ve bu semptomlar ortaya @ikila hemen bir doktora fairmasi
gerektgi konusunda uyariimalidir.
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Akatizi/psikomotor huzursuzluk

SSRI/SNRI (Serotonin-noradrenalin geri alim intobif) kullanimi, akatizi gejimi (subjektif
olarak h@ olmayan veya sikintili huzursuzluk ile karaktenze ¢cgu kez oturamama veya
hareketsiz duramama ile karakterize) ilgkilendirilmistir. Bu durum c¢g@unlukla tedavinin
ilk birkag¢ haftasi icinde okmaktadir. Bu semptomlarin ggligi hastalarda, dozun arttiriimasi
zararli olabilir.

Mani
Manik-depresif hastalarda, manik fazagdo desisim gortlebilir. Hasta manik faza girerse
sitalopram tedavisi sonlandiriimalidir.

NObetler

Antidepresan ilaglarda ndbetler potansiyel riskttbet geken her hastada sitalopram
tedavisi birakilmahdir. Stabil olmayan epilepsistadarinda sitalopram kullanimindan
kacinilmalidir ve kontrolli epilepsi hastalari datle izlenmelidir. Nobet sikiinda artg
olursa sitalopram tedavisi kesilmelidir.

Diyabet
Diyabeti olan hastalarda bir SSRI ile tedavi, gtisle kontrolui deistirebilir. insilin ve/veya

oral hipoglisemik dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Serotonin sendromu

SSRI tedavisi goren hastalarda nadiren serotomdreenu bildirilmktir. Ajitasyon, tremor,
miyokloni ve hipertermi gibi semptomlarin birlikidusumu bu durumun gelimine isaret
edebilir. Sitalopram ile tedavi derhal sonlandialnve semptomatik tedavi datiimalidir.

Serotonerjik ilaclar
Sitalopram, sumatriptan veya gdr triptanlar, tramadol, oksitriptan ve triptofanbig
serotonerjik etkileri olan ilaglarla birlikte kutdmamalidir.

Kanama

SSRI'lar ile tedavide deri kanama zamani ve/veyamek, jinekolojik kanamalar,
gastrointestinal kanamalar vegdr deri ve mukoza kanamalari gibi kanama anomaliler
bildirilmi stir (bkz. Bolium 4.8). SSRI'larla tedavi edilen syiahastalarda gastrointestinal
kanama riski artabilir. SSRI kullanan hastalardeeliikle trombosit fonksiyonunu etkilegli
bilinen etkin maddeler veya kanama riskini artik@tidiger etkin maddeler ile birlikte
kullanimda ve ayrica kanama bozuklugecmsi olan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye
edilir (bkz. Bolim 4.5).

Glokom

Diger SSRI'larla oldgu gibi, sitalopram midriyazise neden olabilgicein dar acili glokomu
olan veya glokom hikayesi olan hastalarda dikkiatiékaniimalidir.
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EKT (Elektrokonvulsif terapi)
SSRI'larin ve EKT'nin gzamanl uygulanmasi konusunda kisith klinik teeriddusu icin
dikkatli olunmalidir.

St. John’s Wort

Sitalopram ve St. John’s Wort (Hypericum perforatugeren bitkisel preparatlarin birlikte
kullaniminda yan etkiler daha yaygin olabilir. Badenle, sitalopram ve St. John’'s Wort
preparatlari birlikte kullaniilmamalidir (bkz. BolU#ib).

SSRI tedavisinin kesilmesiyle gdrulen yoksunluk pgamlari

Tedavi sonlandirilgsanda, 6zellikle aniden kesilginde yoksunluk semptomlari yaygindir
(bkz. Bolum 4.8). Sitalopram ile yiratilen bir re&iis onleme c¢almasinda aktif tedavinin
kesilmesinden sonraki yan etkiler, sitaloprama deveden hastalarin %20’sine kar
tedavinin kesildii hastalarin %40’ inda gorulngiiir.

Yoksunluk semptomlarinin riski, tedavi suresi veuwade doz azaltma hizini iceren birkag
faktore bgl olabilir. Bas dénmesi, duyusal bozukluklar (parestezi dahilkwigozukluklari
(imsomnia ve ygun ruyalar dahil), ajitasyon veya anksiyete, bulaefveya kusma, tremor,
konfuzyon, terleme, Baagrisi, diyare, palpitasyonlar, duygusal dengesiziikifabilite ve
gorme bozukluklari en yaygin olarak bildirilen reslonlardir. Bu semptomlar genellikle
hafif ve ortasiddettedir fakat bazi hastalargiddetli olabilirler.

Cogu zaman tedavi kesildikten sonraki ilk birka¢ gi@gmde ortaya cikarlar fakat nadiren,
istemeden doz atlagholan hastalarda da bu tir semptomlarin gogidaildirilmistir.

Bu semptomlar genellikle §iye 6zgudir ve ¢ggu zaman iki hafta icinde ¢dézimlenmesine
ragmen bazi bireylerde bu sire uzayabilir (2-3 ay vegha uzun). Bu nedenle, tedavi
kesilecgi zaman sitalopram, hastanin ihtiyaclarina goreagr hafta veya aylik surede
kademeli olarak azaltiimalidir (bkz. Bolim 4.2; SStRdavisinin kesilmesiyle gorulen

yoksunluk semptomlari).

Psikoz
Depresif episodlari olan psikotik hastalarda tesiayisikotik semptomlari artirabilir.

QT aralgl uzamasi

Sitalopramin doza I olarak QT araliinda uzamaya neden ofglubulunmygtur. Pazarlama
sonrasi donemdezalikli olarak kadin hastalarda, hipokalemisi okmdla ya da dnceden QT
uzamas! veya Bka kardiyak hastaliklarn olanlarda, QT agaluzamasi ve Torsades de
Pointes dahil olmak Uzere ventriktler aritmi biiditeri olmustur (bkz. B6lUm 4.3, 4.5, 4.8,
49ve5.1).

Belirgin bradikardisi olan hastalarda veya yakimaada akut miyokart enfarktiis gecigmi
veya kompanse olmayan kalp yetmgiztilan hastalarda dikkatli olunmasi énerilir.
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Hipokalemi veya hipomagnezemi gibi elektrolit boluktari malign aritmi riskini artirir.
Sitalopram ile tedaviye bamadan 6nce bunlarin dizeltiimesi gereklidir.

Stabil kardiyak hastali olan hastalar tedavi ediliyorsa, tedaviyeslédaadan ©Once
elektrokardiyografi (EKG) ile deerlendiriimesi dgiintlmelidir.

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

Yardimci maddeler
Nadir kalitsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaztnyezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu iladiakumamalari gerekir.

CITREX her bir tablette 1 mmol (23 mg)’dan daha edysim icermektedir, dozu nedeniyle
herhangi bir uyariya gerek yoktur.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkikgmler

Farmakodinamik seviyede; sitalopramin moklobemid buespiron ile birlikte kullanimi
sonucu birka¢ serotonin sendromu vakasi goritamii

Kontrendike kombinasyonlar
MAO inhibitorleri
Sitalopram ve MAO inhibitérlerinin g¢zamanli kullanimi, serotonin sendromu dabhil, ciddi

istenmeyen etkilerle sonuclanabilir (bkz. Boltim)4 SSRI ile birlikte, geri dongiimstz bir

tzere bir MAQOI alan ve SSRI tedavisini yeni biralAOI tedavisine bglamis hastalarda
ciddi ve bazen 6lumcul reaksiyonlar rapor edsimi Bazi vakalarda serotonin sendromuna
benzer ozelliklere rastlangtir. Bir etkin maddenin bir MAOI ile etkikm semptomlari;
hipertermi, rijidite, miyokloni, ygamsal goOstergelerde olasi aniggélikler ile otonomik
instabilite, konflzyon, irritabilite ve koma ve dglma kadar ilerleyen sarl ajitasyonu
kapsayan mental durum ggklikleridir (bkz. B6lUm 4.3).

Pimozid

Calsmanin baindan itibaren sirekli olmamasina gar 11 gin boyunca gunde 40 mg
rasemik sitalopram ile tedavi edilenlere 2 mg tekz doimozidin beraber uygulanmasi
pimozidin EAA ve Gasdeserlerinde arya yol agmgtir.

Uzun QT sendromuna neden olageatiilaclarla birlikte kullanim:

Pimozid ve sitalopramin beraber kullanimi Qaralginda yaklaik olarak 10 msn’lik
ortalama bir art ile sonuclanmgtir. Pimozidin dgik dozunda elde edilen etkjle
nedeniyle sitalopram ve pimozidin beraber kullankontrendikedir.
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Kullaniminda dnlem gerektiren kombinasyonlar

Selejilin (selektif MAO-B inhibitori)

Sitalopram (ginde 20 mg) ve selejilinin (ginde 1@) rtselektif bir MAO-B inhibitori) ¢
zamanl uygulangh bir farmakokinetik/farmakodinamik etkigen calsmasinda, klinik olarak
belirgin etkilgimler gozlenmenstir. Sitalopram ve ginde 10 mg'dan yiksek dozlarda
selejilinin & zamanh kullanimi kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).

Serotonerjik tibbi Grinler

Lityum ve triptofan

Sitalopramin lityumla beraber verifi klinik calismalarda farmakodinamik etkimelere
rastlanmanstir. Ancak, SSRI'lar lityum veya triptofan ile bérer verildginde etki argina
dair raporlar mevcuttur, bu sebeple, sitalopramunilaclarla beraber kullaniminda dikkat
edilmelidir. Lityum seviyelerinin rutin izlenmesireer zamanki gibi devam edilmelidir.

Serotonerjik ila¢ (6r: tramadol, sumatriptan) iler&ber alinmasi, 5-HT'ye pl etkilerin
artisina yol acabilir. Daha fazla bilgi edilinene kadaitalopram ve sumatriptan vegdr
triptanlar gibi 5-HT agonistlerininsezamanh kullanimi énerilmez (bkz. Bolim 4.4).

St. John’s Wort
SSRI'lar ile St. John’s Wort (hypericum perforatuarpsinda istenmeyen etkilerin grtie
sonuclanabilecek dinamik etkgimeler olabilir (bkz. Bolim 4.4). Farmakokinetik gglimler
arggtirimamstir.

Kanama

Antikoagulanlar, non-steroid antienflamatuvar itacl (NSAID), asetil salisilik asit,
dipiridamol ve tiklopidin gibi platelet fonksiyonunetkileyen tibbi drtinler veya kanama
riskini artirabilen dger ilaclar (0r: atipik antipsikotikler, fenotiyazer, trisiklik
antidepresanlar) ile ayni anda tedavi edilen hastaldikkat gerekmektedir (bkz. Bolim 4.4).

Elektrokonvulzif tedavi (EKT)
Elektrokonviilzif tedavi ile sitalopramin kombine lleniminin risk veya yararlarini ortaya
koyan klinik calsma mevcut dgildir (bkz. Bolum 4.4).

Alkol
Sitalopram ve alkol arasinda herhangi bir farmahkanhik veya farmakokinetik etkgen
gOsterilmemigtir. Ancak, sitalopram ve alkoltin birlikte kullambsi 6nerilmez.

Nobet gigini distren tibbi Grinler

SSRrI'lar nobet @gini dusurebilirler. NObet ggini dusurme etkisi olan ilaglar (6r:
antidepresanlar [trisiklikler, SSRI'lar], norolekier [fenotiyazinler, tiyoksantenler ve
butirofenonlar]), meflokin, bupropiyon ve tramaddle e zamanh kullanimda dikkatli
olunmasi onerilir.
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QT araligi uzamasi

Sitalopram ve QT araini uzatan dier tibbi Grlnler arasinda farmakokinetik ve
farmakodinamik cajmalar yapilmanstir. Sitalopram ve bu ilaclarin ilave etkileri
dislanamamaktadir. Bu nedenle, sitalopramin SiniféAlvantiaritmikler, antipsikotikler (6r:
fenotiyazin turevleri, pimozid, haloperidol), tkfik antidepresanlar, bazi antimikrobiyal
ajanlar (or: sparfloksasin, moksifloksasin, eritieim IV, pentamidin, anti-sitma ilaclan
Ozellikle halofantrin), bazi antihistaminikler (astizol, mizolastin) gibi QT araini uzatan
tibbi Grdnler ile @ zamanh uygulanmasi kontrendikedir.

Farmakokinetik etkilgmler

Sitalopramin demetilsitaloprama biyotrasformasyasitgkrom P450 sistemi izozimleri olan
CYP2C19 (yaklatk % 38), CYP3A4 (yaklgk % 31) ve CYP2D6 (yakfak % 31) tarafindan
gerceklatirilir. Sitalopramin birden fazla CYP tarafindanetabolize edilmesi gerge
biyotransformasyon inhibisyonunun, bir enzimin bikyonunun dier biri tarafindan
dengelenebilegg olasiligindan daha diilk oldusu anlamina gelmektedir. Bu nedenle,
sitalopramin dier ilaclarla beraber alinmasinin, farmakokinetdc iketkilgimleri olusturma
riski disuktar.

Yiyecek
Sitalopramin absorpsiyonu vegdr farmakokinetik 6zelliklerinin yiyeceklerden ddadigine

dair bir bildirim olmamgtir.

Diger ilaclarin sitalopram farmakokinegt tizerine etkisi

Ketokonazolle (potent CYP3A4 inhibitdrti) berabemnalasi sitalopramin farmakokingtii
degsistirmemistir. Lityum ve sitalopram ile yapilan farmakokinetetkilesim calsmasinda
herhangi bir farmakokinetik etkgene rastlanmangtir. Simetidin (potent CYP2D6, 3A4 ve
1A2 inhibitért) sitalopramin ortalama kararli durwsaviyelerinde orta derecede gatiyol
acmetir. Sitalopram, simetidin ile birlikte uygular@inda dikkatli olunmasi tavsiye edilir.
Doz ayarlamasi gerekebilir.

Sitalopramin dter ilaclar Gizerine etkileri

Sitalopramla metoprololiin (bir CYP2D6 substrati)raber alindii bir farmakokinetik/
farmakodinamik etkilgm calsmasi; metoprolol konsantrasyonlarinda iki katisastdugunu
gostermgtir ancak, metoprololin gakli gonullilerde kan basinci ve kalp hizi Gzegnalan
etkisinde istatistiksel olarak anlamli bir argézlenmemitir. Sitalopram ve metoprololse
zamanl uygulanganda dikkatli olunmasi tavsiye edilir. Doz ayarlaangerekebilir.

Sitalopram ve demetilsitalopram; belirgin inhibitétkisi old@gu bilinen dger SSRI'larla
karsilastirildiginda, CYP2C9, CYP2E1 ve CYP3A4’Un ihmal edilebdliciide inhibitorleri ve
sadece CYP1A2, CYP2C19 ve CYP2D6'nin zayif inhitbexdir.

Levomepromazin, digoksin ve karbamazepin
Sitalopram, CYP1A2 substratlari (klozapin ve taojil CYP2C9 (varfarin), CYP2C19
(imipramin ve mefenitoin), CYP2D6 (spartein, imipna, amitriptilin, risperidon) ve
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CYP3A4 (varfarin, karbamazepin (ve metaboliti kamaaepin epoksit) ile birlikte
verildiginde bir de&isim gozlemlenmensi veya Klinik olarak dnemli olmayan c¢ok kuguk
desisiklikler géralmistr.

Sitalopram ve levomepromazin veya digoksin arasind@alopramin P-glikoproteini
indukledigi veya inhibe etgini gosteren herhangi bir etkgien gézlenmemitir.

Desipramin, imipramin

Bir farmakokinetik cakmada, sitalopram ve imipramin seviyelerinde herhdbig etki
gosterilmezken, imipraminin primer metaboliti oldasipramin seviyelerinde agtolmustur.
Desipramin sitalopram ile kombine edgdide, desipraminin plazma konsantrasyonlarinda
artis gbzlenmgtir. Desipramin dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Ozel poptilasyonlara gkin ek bilgiler:
Etkilesim calsmasi yapiimangtir.

Pediyatrik populasyon:
Etkilesim calsmasi yapiimangtir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Gebelikten korunmak icin hekime dautarak gerekli tedbirler alinmalidir.

Gebelik donemi
Hayvanlar tzerinde yapilan atemalar treme toksisitesinin bulunglinu gosternstir (bkz.
Bolum 5.3).Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlara ait yayimlangnweriler (2500'den fazla maruziyet sonucu) herhahbugi
malformatif feto-/neonatal toksisiteygaret etmemektedir. Hamilelerde kullanimi hakkinda
klinik tecriibe sinirhdir. Ancak, ¢cok acikca geretdmadikca ve risk/yarar gerlendirmesi
cok dikkatli yapiimadan sitalopram gebelik doneneitkdllaniimamalidir.

Hamileligin ileri evrelerinde (6zellikle son U¢ ayinda) B@am kullanimi devam ederse,
yeni dganlar go6zlemlenmelidir. Hamilelik sirasinda ilacianiden kesilmesinden
kacginiimahdir.

Hamileligin ileri evrelerinde SSRI/SNRI kullanimi sonrasinyedoganlarda su etkiler
olusabilir: solunum guclgu, siyanoz, apne, nébetler, sicaklik dengesiztieslenme guckil,
kusma, hipoglisemi, hipertoni, hipotoni, hiperréBe tremor, sinirlilik, irritabilite, letarji,
surekli &lama, uyuklama hali ve uyuma zaglu Bu semptomlar, serotojenik etkilerden veya
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kesilme semptomlarindan dolay olabilir. Orneklegozunda komplikasyonlar gomdan
hemen sonra veya 24 saatten az bir sure igingdarbaktadir.

Gebelik sirasinda, Ozellikle ileri evrelerinde, 3&RIlanimina ilgkin epidemiyolojik veriler,
yeni dgzanda kalici pulmoner hipertansiyon riskindesastdugunu ortaya koymaktadir. Risk,
1000 gebelikten yakitk 5’inde gozlemlenmstir. Genel popillasyonda, 1000 gebelikten 1-
2'sinde kalici pulmoner hipertansiyon vakasi meygdgelmektedir.

Laktasyon donemi

Sitalopram anne sutine gecmektedir. Emmekte oldrgglme annenin gunlik dozunun
(mg/kg) yaklgik % 5’ini alac& tahmin edilmektedir. Yeni d@nlarda herhangi bir etki
gorulmemgtir veya mindr etkiler gorulmgitr. Ancak mevcut bilgi, ¢ocuklardaki riskin
deserlendirilebilmesi igin yetersizdir. ITREX emzirme doneminde kullaniimamalidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Hayvan verileri sitalopramin sperm Kkalitesini etkigini gostermgtir (bkz. Bolim 5.3).
SSRI'lar ile olan insan vaka raporlari sperm kaliteeki etkilerin geri dongiimli oldiwgunu
gostermgtir. Insan fertilitesi Gizerindeki etkisine ait verilentgesizdir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Sitalopramin ara¢ ve makine kullanma Uzerinde hafifa orta dizeyde etkisi bulunmaktadir.
Psikoaktif tibbi drtnler, acil durumlara tepki vesrwe dgerlendirme yetisini azaltabilirler.
Hastalar bu etkiler hakkinda bilgilendirilmeli veag veya makine kullanma yeteneklerinin
etkilenebilecgi konusunda uyariimaldir.

4.8 istenmeyen etkiler

Sitalopramla go6zlemlenen advers etkiler genellikbdif ve gecicidir. Tedavinin ilk veya
ikinci haftalarinda daha sik olarak gorulurler velladan genellikle kaybolurlar. Advers
etkiler “MedDRA Tercih Edilen Terim”e gore verilgtir.

Su reaksiyonlar icin doz yanit gkisi vardir: terleme a1, agiz kurulugu, uykusuzluk,
uyuklama hali, ishal, bulanti ve yorgunluk.

Asagidaki tablo, cift-kér plasebo kontrolli cginalarda veya pazarlama sonrasi donemde
hastalarin %1'i ve % l'inden fazlasinda gorilen 8&RI'lar velveya sitalopramla
iliskilendirilen advers etkilerin ylzdesini gdstermekte Sikliklar su sekilde
gruplandiriimaktadir: ¢ok yaygin>1/10); yaygin ¥1/100, < 1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000, < 1/100); seyrek>=1/10.000, < 1/1.000), ¢cok seyrek (< 1/10.000), nipiliyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

MedDRA Sistem Organ| Sikhk Advers etki
Sinifi

Kan ve lenf sistemi Bilinmiyor | Trombositopeni
hastaliklar
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Bagisiklik sistemi| Bilinmiyor | Hipersensitivite
hastaliklari Anafilaktik reaksiyon
Endokrin bozukluklari Bilinmiyor | Uygunsuz ADH sady
Metabolizma ve beslenmeYaygin Istah azalmasi, kilo azalmasi
hastaliklari Yaygin Istah artg1, kilo arts!
olmayan
Seyrek Hiponatremi
Bilinmiyor | Hipokalemi
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin Ajitasyon, libido azalmasi, anksiyete, dilik
hali, konfluizyonel durum, orgazm anomalisi
(kadin), anormal riyalar
Yaygin Agresyon, depersonalizasyon, hallsinasyon,
olmayan mani
Bilinmiyor | Panik atak, bruksizm, huzursuzluk, hr
disuincesi, intiharla ilikili davranslar'
Sinir sistemi hastaliklari Cok yaygin  Uyuklamaihaykusuzluk
Yaygin Tremor, parestezi, ¢$a donmesi, dikkat
bozukluzu
Yaygin Senkop
olmayan
Seyrek Grand mal konvilsiyon, diskinezi, tat alma
bozuklugu
Bilinmiyor | Konvilsiyon, serotonin sendromu,
ekstrapiramidal bozukluk, akatizi, hareket
bozuklugu
G0z hastaliklari Yaygin Midriyazis
olmayan
Bilinmiyor | Gorme bozuklgu
Kulak  ve ic  kulak| Yaygin Cinlama
hastaliklari
Kardiyak hastaliklar Yaygin Bradikardi, taikardi
olmayan
Bilinmiyor | Elektrokardiyogramda QT uzamasi, Torsad
de Pointes dahil ventrikiler aritmi
Vaskuler hastaliklar Seyrek Kanama
Bilinmiyor | Ortostatik hipotansiyon
Solunum sistemi, ggis ve| Yaygin Esneme
mediastinal hastaliklar Bilinmiyor | Burun kanamasi
Gastrointestinal hastaliklar Cok yaygin giAkurulusu, bulanti
Yaygin Ishal, kusma, kabizlik
Bilinmiyor | Gastrointestinal kanama (rektal kanatail)
Hepato-bilier Seyrek Hepatit
hastaliklar Bilinmiyor | Anormal karagier fonksiyon testleri
12/18



Deri ve deri alti Cok yaygin | Terleme asti
doku hastaliklar Yaygin Kainti
Yaygin Urtiker, alopesi, kizariklik, purpura,
olmayan fotosensitivite
Bilinmiyor | EKimoz, anjiyo6dem
Kas-iskelet sistemji Yaygin Miyalji, artralji
bozukluklar, bg doku ve
kemik hastaliklar
Bobrek ve idrar yoly Yaygin Uriner retansiyon
hastaliklari olmayan
Ureme sistemi ve memeYaygin Iktidarsizlik, bgalma bozuklgu, baalma
hastaliklar eksikligi
Yaygin Kadin: Menoraji
olmayan
Bilinmiyor | Galaktore
Kadin: Metroraji
Erkek: Priapizm
Genel ve uygulam{ Yaygin Yorgunluk
bolgesine ilskin hastaliklar | Yaygin Odem
olmayan
Seyrek Yuksek age

Hasta sayisi: Sitalopram/plasebo = 1346/545

! Sitalopram tedavisi sirasinda veya tedavinin swht#masinin ardindan erken dénemde,
intihar digiincesi ve intihar ile igkili davranslara iliskin vakalar bildirilmitir (bkz. Bolum
4.4).

Kemik kirilmalari

Esas olarak 50 yave Uzerindeki hastalarda yuratilen epidemiyoladtismalar, SSRI ve
trisiklik antidepresan alan hastalarda kemik kiagmriskinde bir argioldugunu gosterngiir.
Bu riski olwsturan mekanizma bilinmemektedir.

QT aralpr uzamasi

Pazarlama sonrasi donemdgirigkli olarak kadin hastalarda, hipokalemisi okndla ya da
onceden QT uzamas! veyaska kardiyak hastaliklar olanlarda, QT agaluzamasi ve
Torsades de Pointes dahil olmak tzere ventrikiigmabildirimleri olmustur (bkz. Bolum
4.3,4.4,45,49veb5.1).

SSRI tedavisinin kesilmesiyle gorilen yoksunluk septomlari

Sitalopram tedavisinin sonlandiriimasi, 6zelliki@den kesilmesi yaygin olarak yoksunluk
semptomlarina neden olur. Badénmesi, duyusal bozukluklar (parestezi dahil)kwy
bozukluklar (insomnia ve ymn rayalar dahil), ajitasyon veya anksiyete, bulam/veya
kusma, tremor, konflizyon, terleme,skagrisi, diyare, palpitasyonlar, duygusal dengesizlik,
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irritabilite ve gérme bozukluklari en yaygin olarhitdirilen reaksiyonlardir. Bu semptomlar
genellikle hafif ve ortasiddettedir ve kiye 6zgudur. Fakat bazi hastalargddetli olabilir
vel/veya daha uzun surebilirler. Bu nedenle, sit@op tedavisi daha fazla gerekli
gorulmedginde tedavi kesilirken doz kademeli olarak azalaliahir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sglik meslegi mensuplarinin herhangi bjtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 fa&s: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Toksisite

Sitalopramin doz sami1 konusunda kapsamh klinik veri sinirhdir verdmk vaka bildirimi
diger ilaclar/alkol ile beraber kullanimindaki dogiralarini icermektedir. Sitalopramla tek
basina doz aaminda 6lum vakalar bildirilngtir fakat 6lim vakalarinin @unlugu beraber
kullanildigi ilaclarin doz eimini icermektedir.

Semptomlar
Sitalopram doz smindasu semptomlar bildirilmgtir: konvilsiyon, taikardi, uyuklama hali,

QT aralgl uzamasi, koma, kusma, tremor, hipotansiyon, khlpnasi, bulanti, serotonin
sendromu, ajitasyon, bradikardi, sbdénmesi, dal blgu, QRS uzamasi, hipertansiyon ve
midriyazis, Torsades de Pointes, stupor, terlem@nez, hiperventilasyon ve atriyal ve
ventrikiler aritmi.

Tedavi

Sitalopramin bilinen spesifik bir antidotu bulunmeitadir. Tedavi, semptomatik ve
destekleyici olmahdir. Aktif komdir, sodyum sulfgibi ozmotik olarak ¢cagan bir laksatif ve
midenin bgaltilmasi dikkate alinmalidir. g@r biling bozuklgu varsa, hasta entibe
edilmelidir. EKG ve ygamsal belirtiler izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezfii/bradiaritmileri olan hastalarda, QT agahi uzatan ilaclan ¢
zamanl kullanan veya metabolizmasi etkilepifir: karacger bozuklgu olan) hastalarda
asir doz durumunda EKG izlenmesi tavsiye edilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Antidepresanlar, selelerbsonin geri alim inhibitorleri.
ATC kodu: N 06 AB 04
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Etki mekanizmasi

Biyokimyasal cakmalar ve davragicalsmalari sitalopramin, serotonin (5-HT)-geri aliminin
potent bir inhibitori oldgunu gostermsiir. Uzun dénem sitalopram tedavisi sonucu 5-HT
geri alim inhibisyonuna tolerans gtnaz.

Sitalopram, noradrenalin (NA), dopamin (DA) ve gaamainobutirik asit (GABA) geri alimi
Uzerinde herhangi bir etkisi olmayan veya minint&lse olan ¢cok selektif bir Serotonin Geri
Allm Inhibitérirdir (SSRI). Sitalopramin; 5-HA, 5-HT,, DA D; ve D, reseptorlerip-, a-,
B-adrenoreseptorleri, histamin Hnuskarinik kolinerjik, benzodiazepin ve opioicdeptorleri
gibi bir dizi reseptdre afinitesi yoktur veya ¢akdar.

Sitalopramin ana metabolitlerinin, potens ve selékt oranlari sitalopramdan dahasdi
olmasina rgmen SSRI Ozelgini tasirlar. Ancak, metabolitlerin selektivite oranlarirgmk
yeni SSRI'ninkinden daha yuksektir. Metabolitlernge antidepresan etkisine katkida
bulunmazlar.

Farmakodinamik etkileri

Hizli g6z hareketi (REM) uykusunun 6nlenmesi, agpicesan aktivitenin gostergesi olarak
kabul edilir. Sitalopram; trisiklik antidepresanladiger SSRI'lar ve monoamin oksidaz
(MAO) inhibitérleri gibi REM uykusunu onler ve deryavg dalga uykusunu arttirir.

Sitalopram opioid reseptérlere gdd@@anmasa da, bilinen opioid analjeziklerin antinepis
etkisini kuvvetlendirir.

Insanlarda sitalopram kognitif (entellektuglei) ve psikomotor performansi girmez. Tek
basina alindginda veya alkolle beraber kullanilsa da, sedasflikteri yoktur veya ¢ok azdir.

Gonulli  bireylerde yapilan tek doz gahasinda, sitalopramin tukidrtik salgilamayi
azaltmadg gorulmistur. Sahkh gondlltlerde yapilan herhangi bir gahada, sitalopramin
kardiyovaskuler parametreler Gzerinde belirgin stigortilmemgtir. Sitalopramin blylime
hormonu serum seviyeleri Gizerinde etkisi yoktutal®pram, serotoninin proklaktin uyarici
etkisine sekonder olarak,gdir SSRI'lar gibi, plazma prolaktin dizeylerini aabilir. Ancak
bunun klinik bir anlamliig goérilmemgtir.

Salikli gonullulerde yapilan bir ¢ift-kor plasebo Koolli EKG calsmasinda, QTc
(Fridericia duzeltmesi) icin BRngictan itibaren digsim gunlik 20 mg dozda 7.5 ms (%90
Cl 5.9-9.1) ve gunlik 60 mg dozda 16.7 ms (%90 £0418.4) olmstur (bkz. Bolum 4.3,
4.4,4.5, 4.8 ve 4.9).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

Emilim hemen hemen tamdir ve besin alimindagirbaizdir (Thaks Ortalama 3 saat). Oral
biyoyararlanim yaklgk % 80’dir.
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Dagilim:
Gorunur dgillim hacmi (\W)gyaklasik 12-17 L/kg'dir. Sitalopram ve ana metabolitlégin
plazma protein ganmasi % 80’in altindadir.

Biyotransformasyon:

Sitalopram; aktif demetilsitalopram, didemetilsifatam, sitalopram-N-oksit ve aktif olmayan
bir deamine propiyonik asit tirevine metabolizerolina bilsikten daha zayif olmalarina
ragmen, tim aktif metabolitler de SSRI'dir. figmeden kalan sitalopram plazmadaki baskin
bilesiktir. Demetilsitalopram ve didemetilsitalopram lgamtrasyonlari genellikle, sitalopram
konsantrasyonunun sirasiyla % 30-50 ve % 5-10'u@italopramin demetilsitaloprama
biyotrasformasyonu; CYP2C19 (yakila % 38), CYP3A4 (yaklgk % 31) ve CYP2D6
(yaklasik % 31) tarafindan gercelgleilir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yari 6mri (i) yaklasik 1% gundir. Sistemik sitalopram plazma klerefs$)(

yaklasik 0.3-0.4 L/dakika ve oral plazma klerensi {l yaklaik 0.4 L/dakikadir.
Sitalopramin énemli kismi (% 85) kargerden, geri kalan % 15’i bobreklerden atilir; giinli
dozun %12-23'0 dégsmemk sitalopram olarak idrarla atilir. Kargeir (reziduel) klerensi
yaklasik 0.3 L/dakika, bobrek klerensi yaklk 0.05-0.08 L/dakikadir.

Dogrusallik/d@rusal olmayan durum:
Kinetigi dogrusaldir. Kararli durum plazma seviyelerine 1-2t&dé ulailir. 300 nmol/L’lik
(165-405 nmol/L) ortalama konsantrasyonlara 40 rkgjlinltik dozla esgilmistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yash hastalar (65 yausti)

Yasli hastalarda metabolizmanin hizinirgidki olmasi sonucu, daha uzun yarilanma émdirleri
(1.5-3.75 gun) ve diiik klerens dgerleri (0.08-0.3 L/dakika) gozlengtir. Ayni dozla tedavi
edilen yali hastalarda kararli durum plazma konsantrasygerieri daha genc¢ hastalara goére
yaklasik iki kat daha fazladir.

Karacier yetmezlIi

Karacger islevi azalms olan hastalarda sitalopram daha yaetmine edilir. Karagier islevi
normal olan hastalara gore, sitalopram yarilanmaitdyaklgik iki kat daha uzun ve belirli
bir dozda sitalopram kararli durum plazma konsaytyalari yaklak iki kati daha fazladir.

Bobrek yetmezfii

Sitalopram; borekslevi hafif ve orta derecede azaklan hastalarda daha yavelimine
olur ancak bunun sitalopramin farmakokigetizerine dnemli bir etkisi yoktur. Bobrekievi

ciddi derecede azalgolan (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika) hastalaiedavisine ait bilgi
mevcut dgildir (bkz. Bolim 4.2).
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Polimorfizm

In vivo aragtirmalar, sitalopram metabolizmasinin spartein/dekin oksidasyonunun
(CYP2D6) polimorfizmi Gzerine klinik olarak 6nemletkisi olmadgini gostermtir.
CYP2C19 icin onlem olarak, zayif metabolize edidugu bilinen kiilerde balangi¢c dozu
olarak 10 mg dikkate alinmalidir (bkz. B6lim 4.2).

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Akut toksisite:
Sitalopramin akut toksisitesi gliktdr.

Kronik toksisite:
Kronik toksisite caymalarinda, sitalopramin terapotik kullaniminakiin, endie arz edecek
bir duruma rastlanmatir.

Ureme toksisitesi:

Ureme toksisite ¢caimalarindan (segment I; fertilite ve genel Gremédaqarasi, segment II;
teratojenite ve segment lll; peri-post natal gahlar) alinan verilere gore, sitalopramin
hamilelik potansiyeli olan kadinlarda kullanimi kaida 6zel dikkat gostermeye sebep
yoktur.

Maternal toksisite okturan gunlik 56 mg/ kg dozlarda, sicanlarda yapsanriyotoksisite
calismalarinda, omurga ve @gobs kafesi ken@inde, kemik anomalileleri gorilngtur.
Maternal plazma seviyesi, insanlardaki terapoétikndamntrasyonun 2-3 katidir. Sicanlarda,
sitalopram, fertilite, gebelik ve postnatal geh Uzerinde etki yapmamiancak yavrularin
dogum Kkilolarinda azalma go6riUlmgiiir. Sitalopram ve metabolitleri, maternal plazma
dizeyinin 10-15 kati daha fazla fotal konsantratmrersir.

Hayvan verileri sitalopramin fertilite indeksinde gebelik indeksinde dise, insanin maruz
kaldigi dozlarin tzerindeki dozlarda anormal sperm velamg@syon sayisinda azalmaya
neden oldg@unu gosterngtir.

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

6. FARMASOT iK OZELL iKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Misir nisastasi

Kroskarmeloz sodyum

Gliserol

Polivinil pirrolidon vinil asetat kopolimer
Mikrokristalin seltloz (pH 102)
Magnezyum stearat
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Film kaplama maddesi: Opadry Y- 1 — 7000 beyaz
Hidroksipropilmetilseliiloz

Titanyum dioksit (E171)

Polietilen glikol

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen bir gecimsizlgi yoktur.

6.3 Raf omri
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C ’nin altinda oda sicaglnda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi
Bir yuzuseffaf PVDC, dger yuzl Uzeri baskili aliminyum folyo.
Her bir karton kutu 28 film tablet icermektedir.

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtikiaKontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmegline uygun olarak imha edilmelidir.
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