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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Citalopram STADA® 30 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Jede Filmtablette enthalt 30 mg Citalopram
als Citalopramhydrobromid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette

WeiBe, runde, bikonvexe, geruchlose Film-
tablette mit beidseitiger Bruchkerbe.

Die Filmtablette kann in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

e Behandlung depressiver Erkrankungen
und Panikstérungen mit und ohne Agora-
phobie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Citalopram sollte als eine orale Einmaldosis
entweder morgens oder abends eingenom-
men werden. Die Einnahme kann zu den
Mahizeiten oder nahrungsunabhéangig erfol-
gen, jedoch mit Flissigkeit.

Eine antidepressive Wirkung kann nicht vor
Ablauf von mindestens 2 Wochen nach Be-
handlungsbeginn erwartet werden. Die Be-
handlung sollte so lange weitergefihrt wer-
den, bis der Patient 4—6 Monate beschwer-
defrei bleibt. Citalopram sollte langsam ab-
gesetzt werden, es wird empfohlen, die
Dosis schrittweise Uber einen Zeitraum von
1-2 Wochen zu reduzieren.

Erwachsene

Depressionen

Citalopram sollte in einer Einzeldosis von
20 mg pro Tag eingenommen werden. Ab-
hangig vom individuellen Ansprechen des
Patienten kann die Dosis auf maximal 40 mg
pro Tag erhoht werden.

Zur Behandlung von Panikstérungen mit
und ohne Agoraphobie

Die empfohlene orale Einzeldosis betragt
10 mg pro Tag in der ersten Anwendungs-
woche und kann dann auf 20 mg pro Tag
erhoht werden. Abhangig vom individuellen
Ansprechen des Patienten kann die Dosis
auf maximal 40 mg pro Tag erhoht werden.
Bei der Behandlung von Panikstérungen mit
und ohne Agoraphobie wird das Wirkungs-
maximum nach ungefahr dreimonatiger Be-
handlung erreicht.

Altere Patienten (>65 Jahre)

Bei alteren Patienten sollte die Dosis auf die
Halfte der empfohlenen Dosis gesenkt wer-
den, zB. 10—20 mg pro Tag. Die empfohlene
maximale Dosis fur dltere Patienten betragt
20 mg pro Tag.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
Citalopram sollte nicht zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).
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Patienten mit Niereninsuffizienz

Eine Dosisanpassung ist bei leichter bis
mittelschwerer Einschrankung der Nieren-
funktion nicht erforderlich. Daten zur Be-
handlung vom Patienten mit schwerer Ein-
schrankung der Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance kleiner als 20 ml/min) stehen
nicht zur Verfligung (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberinsuffizienz wird eine Anfangsdosis
von 10mg pro Tag in den ersten beiden
Behandlungswochen empfohlen. Abhangig
vom individuellen Ansprechen des Patien-
ten kann die Dosis auf maximal 20 mg
pro Tag erhoht werden. Bei Patienten mit
stark eingeschrankter Leberfunktion ist Vor-
sicht geboten und die Dosis sollte beson-
ders vorsichtig gesteigert werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Verringerte
CYP2C19
FUr Patienten, von denen eine verringerte
Verstoffwechselung tber CYP2C19 bekannt
ist, wird in den ersten zwei Wochen eine
Anfangsdosis von 10 mg taglich empfohlen.
Abhangig vom individuellen Ansprechen
des Patienten kann die Dosis auf maximal
20mg pro Tag erhoht werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Verstoffwechselung Uber

Absetzsymptome bei Beendigung einer
Behandlung mit SSRIs

Ein plotzliches Absetzen sollte vermieden
werden. Bei Beendigung einer Behandlung
mit Citalopram sollte die Dosis Uber einen
Zeitraum von mindestens ein bis zwei Wo-
chen schrittweise reduziert werden, um das
Risiko von Absetzerscheinungen zu verrin-
gern (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Falls
nach Dosisverringerung oder Absetzen
des Arzneimittels stark beeintrachtigende
Absetzerscheinungen auftreten, sollte erwo-
gen werden, die zuletzt eingenommene Do-
sis erneut einzunehmen, um diese dann
nach Anweisung des Arztes in kleineren
Schritten zu reduzieren.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

¢ Monoaminoxidasehemmer (MAQIs). Es
wurden Falle berichtet, die an ein Seroto-
nin-Syndrom erinnern. Zu den Sympto-
men einer Interaktion mit MAO-Hemmern
zahlen: Hyperthermie, Rigiditat, Myoklo-
nien, Instabilitat des vegetativen Nerven-
systems mit moglicherweise raschen
Schwankungen der Vitalzeichen, Veran-
derungen des Bewusstweinszustands
einschlieBlich Verwirrung, Reizbarkeit so-
wie extreme Agitiertheit, die bis zu Deli-
rium oder Koma fortschreiten kénnen.

o Citalopram darf nicht an Patienten ge-
geben werden, die gleichzeitig Mono-
aminoxidasehemmer (MAOQIs) erhalten,
oder Selegilin in taglichen Dosen, die
10 mg pro Tag Uberschreiten. Citalopram
darf frihestens 14 Tage nach Absetzen
eines irreversiblen MAO-Hemmers ge-
geben werden. Nach Absetzen eines
reversiblen MAO-Hemmers (RIMA) muss
die in der entsprechenden Fachinforma-
tion des RIMA vorgeschriebene Zeit ein-

gehalten werden. Eine Therapie mit
MAO-Hemmern darf frihestens 7 Tage
nach Absetzen von Citalopram begon-
nen werden (siehe Abschnitt 4.5).

o Gleichzeitiger Behandlung mit Linezolid,
es sei denn, es besteht die Mdglichkeit
der engmaschigen Uberwachung und
Kontrolle des Blutdrucks (siehe Ab-
schnitt 4.5).

o Gleichzeitige Behandlung mit Pimozid.

o Citalopram ist kontraindiziert bei Patien-
ten mit bekannter Verlangerung des QT-
Intervalls oder angeborenem Long-QT-
Syndrom

o Citalopram ist kontraindiziert bei gleich-
zeitiger Anwendung von anderen Arznei-
mitteln, fir die bekannt ist, dass sie zu
einer Verlangerung des QT-Intervalls fih-
ren (siehe Abschnitt 4.5).

Es wurde Uber schwerwiegende und selten
tédliche Nebenwirkungen bei Patienten be-
richtet, die SSRIs in Kombination mit einem
Monoaminoxidase-Hemmer (MAQI), ein-
schlieBlich dem selektiven MAO-Hemmer
Selegilin und dem reversiblen MAO-Hem-
mer (RIMA) Moclobemid erhielten und bei
Patienten, die vor kurzem einen SSRI abge-
setzt und eine Behandlung mit einem MAO-
Hemmer begonnen haben.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Suizid/Suizidgedanken oder klinische Ver-
schlechterung
Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhohten Risiko fir die Auslésung von Sui-
zidgedanken, selbstschadigendem Verhal-
ten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhohte Risiko besteht,
bis es zu einer signifikanten Linderung der
Symptome kommt. Da diese nicht unbe-
dingt schon wahrend der ersten Behand-
lungswochen auftritt, sollten die Patienten
daher bis zum Eintritt einer Besserung eng-
maschig Uberwacht werden. Die bisherige
klinische Erfahrung zeigt, dass das Suizidri-
siko zu Beginn einer Behandlung ansteigen
kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fir die
Citalopram verschrieben wird, kdnnen eben-
so mit einem erhohten Risiko fur Suizid-
bezogene Ereignisse einhergehen. AuBer-
dem kdénnen diese Erkrankungen zusam-
men mit einer depressiven Erkrankung (Epi-
soden einer Major Depression) auftreten.
Daher sollten bei Behandlung anderer
psychiatrischer Erkrankungen die gleichen
VorsichtsmaBnahmen eingehalten werden
wie bei der Behandlung von depressiven
Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der
Anamnese oder solchen, die vor der The-
rapie ausgepragte Suizidabsichten hatten,
ist das Risiko fur die Auslosung von Suizid-
gedanken oder -versuchen erhdht. Sie soll-
ten daher wahrend der Behandlung beson-
ders sorgfaltig iberwacht werden. Eine Me-
ta-Analyse von Placebo-kontrollierten klini-
schen Studien zur Anwendung von Antide-
pressiva bei Erwachsenen mit psychiatri-
schen Stdrungen zeigte flr Patienten unter
25 Jahren, die Antidepressiva einnahmen,
ein erhdhtes Risiko fur suizidales Verhalten
im Vergleich zu Placebo.




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Citalopram STADA® 30 mg STADAPHARM

Filmtabletten

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer eng-
maschigen Uberwachung der Patienten, vor
allem der Patienten mit hohem Suizidrisiko,
insbesondere zu Beginn der Behandlung
und nach Dosisanpassungen einhergehen.
Patienten (und deren Betreuer) sind auf die
Notwendigkeit einer Uberwachung hinsicht-
lich jeder klinischen Verschlechterung, des
Auftretens von suizidalem Verhalten oder
Suizidgedanken und ungewohnlicher Ver-
haltensanderungen hinzuweisen. Sie sollten
unverziglich medizinischen Rat einholen,
wenn derartige Symptome auftreten.

Akathisie/psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von Citalopram wurde mit
der Entwicklung von Akathasien in Verbin-
dung gebracht, die charakterisiert sind durch
eine subjektiv unangenehme oder als qua-
lend erlebte Ruhelosigkeit und Notwendig-
keit sich zu bewegen, oft zusammen mit
einer Unfahigkeit still zu sitzen oder still zu
stehen. Dies tritt am ehesten wahrend der
ersten Behandlungswochen auf. Fur Patien-
ten, bei denen solche Symptome auftreten,
kann eine Dosiserhdhung schéadlich sein.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

Citalopram sollte nicht zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
angewendet werden. Suizidale Verhaltens-
weisen (Suizidversuch und Suizidgedanken)
sowie Feindseligkeit (vorwiegend Aggressi-
vitdt, oppositionelles Verhalten und Wut)
wurden in klinischen Studien haufiger bei
mit Antidepressiva behandelten Kindern und
Jugendlichen beobachtet, als bei Kindern
und Jugendlichen, die mit Placebo behan-
delt wurden. Sollte aufgrund klinischer Not-
wendigkeit dennoch die Entscheidung flr
eine Behandlung getroffen werden, ist der
Patient im Hinblick auf das Auftreten suizida-
ler Symptome sorgfaltig zu Uberwachen.
Dartber hinaus fehlen Langzeitdaten zur
Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen in
Bezug auf Wachstum, Reifung sowie kogni-
tive Entwicklung und Verhaltensentwicklung.

Serotonerge Arzneimittel

Citalopram darf nicht zusammen mit ande-
ren serotonerg wirkenden Arzneistoffen, wie
Triptanen (einschlieBlich Sumatriptan und
Oxitriptan), Opioiden (einschlieBlich Trama-
dol) und Tryptophan (Serotoninvorstufen),
angewendet werden, da dies zu einer Ver-
starkung serotonerger Effekte (Serotonin-
Syndrom) flihren kann (siehe auch Ab-
schnitt 4.5).

Diabetes

Bei Diabetikern kann eine SSRI-Behandlung
den Blutzucker beeinflussen. Die Dosierung
von Insulin und/oder oralen Antidiabetika
muss moglicherweise angepasst werden.

Krampfanfalle
Krampfanfalle stellen ein potenzielles Risiko

bei der Behandlung mit einem Antidepres-
sivum dar. Citalopram muss bei Patienten,
bei denen Krampfanfalle auftreten, sofort
abgesetzt werden. Citalopram darf Patienten
mit instabiler Epilepsie nicht gegeben wer-
den. Eine Anwendung bei Patienten mit
kontrollierter Epilepsie mussen sorgfaltig
Uberlegt werden. Bei einem Anstieg der
Krampfhaufigkeit muss Citalopram abge-
setzt werden.

Elektro-Krampf-Therapie
Zur gleichzeitigen Behandlung mit Citalo-
pram bei Elektro-Krampf-Therapie liegen
nur wenig klinische Erfahrungen vor, daher
ist Vorsicht angebracht.

Manie

Citalopram muss bei Patienten mit Manie/
Hypomanie in der Anamnese vorsichtig an-
gewendet werden. Citalopram muss bei
jedem Patienten, der in eine manische Pha-
se eintritt, abgesetzt werden.

Paradoxe Angstsymptome

Bei einigen Patienten mit Panikstorungen
treten zu Behandlungsbeginn verstarkte
Angstsymptome auf. Diese Symptome ver-
schwinden jedoch meistens nach 14-tagiger
Behandlung von selbst. Zur Verringerung
dieser paradoxen Angstsymptome wird eine
niedrige Anfangsdosis in der Behandlungs-
woche 1 empfohlen.

Im Zusammenhang mit SSRIs wurde Uber

verlangerte Blutungszeit und/oder abnor-
me Blutungen wie Ekchymosen, gynako-
logische Hamorrhagien, gastro-intestinale
Blutungen und anderen Haut- oder Schleim-
hautblutungen  berichtet  (sieche  Ab-
schnitt 4.8). Bei Patienten, die mit SSRIs
behandelt werden, ist insbesondere Vor-
sicht geboten bei gleichzeitiger Gabe von
Wirkstoffen, die die Thrombozytenfunktion
beeinflussen oder die das Blutungsrisiko
erhéhen. Vorsicht ist auch bei der Behand-
lung von Patienten mit anamnestisch be-
kannten Blutungsanomalien geboten (siehe
Abschnitt 4.5). SSRI/SNRI kénnen das Risi-
ko einer postpartalen Hamorrhagie erhdhen
(siehe Abschnitte 4.6 und 4.8).

Serotonin-Syndrom
Unter Behandlung mit SSRIs wurde in selte-

nen Fallen Uber ein Serotonin-Syndrom be-
richtet. Eine Symptom-Kombination, wie Agi-
tiertheit, Tremor, Myoklonie und Hyperther-
mie kann ein Vorzeichen dieses Zustandes
sein. Die Behandlung mit Citalopram muss
in diesem Fall sofort abgesetzt werden und
eine symptomatische Behandlung eingelei-
tet werden.

Psychose
Bei der Behandlung psychotischer Patien-

ten mit depressiven Episoden kdnnen mdg-
licherweise psychotische Symptome ver-
starkt werden.

Zur Behandlung von alteren Patienten: siche
Abschnitt 4.2.

Die Anwendung bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance klei-
ner als 20 ml/min) wird nicht empfohlen, da
keine Erkenntnisse zur Behandlung dieser
Patienten zur Verfligung stehen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Bei eingeschrankter Leberfunktion wird
eine Dosisreduktion empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.2) und die Leberfunktion muss eng-
maschig kontrolliert werden.

Selten wurde, vorwiegend bei alteren Patien-
ten, Uber Hyponatridamie und das Syndrom
der inadaquaten ADH (antidiuretisches Hor-
mon)-Sekretion (SIADH) berichtet, das im
Allgemeinen nach Absetzen der Behand-
lung reversibel war. Das Risiko fir die Ent-
wicklung einer Hyponatriamie scheint bei

alteren, weilblichen Patienten starker ausge-
pragt zu sein.

Johanniskraut

Bei gleichzeitiger Anwendung von Citalo-
pram und pflanzlichen Zubereitungen, die
Johanniskraut (Hypericum perforatum) ent-
halten, kdnnen Nebenwirkungen moglicher-
weise haufiger auftreten. Daher sollte Cita-
lopram nicht zusammen mit Johanniskraut
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Absetzreaktionen bei Beendigung einer
Behandlung mit einem Serotonin-Wieder-
aufnahme-Hemmer

Absetzreaktionen treten bei einer Beendi-
gung der Behandlung haufig auf, besonders
wenn die Behandlung plétzlich abgebro-
chen wird (siehe Abschnitt 4.8).

Das Risiko von Absetzreaktionen kann von
mehreren Faktoren abhangen, einschlieB3-
lich Dauer der Behandlung, Dosis und Ge-
schwindigkeit der Dosisreduktion. Schwin-
delgefihl, Empfindungsstorungen  (ein-
schlieBlich Parasthesien), Schlafstérungen
(einschlieBlich Schlaflosigkeit und intensiver
Trédume), Erregtheit oder Angst, Ubelkeit
und/ oder Erbrechen, Zittern und Kopf-
schmerzen sind die am haufigsten berich-
teten Reaktionen. Im Allgemeinen sind die-
se Symptome leicht bis maBig schwer,
bei einigen Patienten kénnen sie jedoch
schwerwiegend sein.

Sie treten normalerweise innerhalb der ers-
ten Tage nach Absetzen der Behandlung
auf, aber in sehr seltenen Fallen wurde von
solchen Symptomen bei Patienten nach
unbeabsichtigtem Auslassen einer Dosis
berichtet. Im Allgemeinen bilden sich diese
Symptome von selbst zurlick und klingen
innerhalb von 2Wochen ab. Bei einigen
Personen kénnen sie langer anhalten (2—3
Monate oder langer). Es wird daher empfoh-
len bei einer Beendigung der Behandlung
mit Citalopram die Dosis Uber einen Zeit-
raum von mehreren Wochen oder Monaten
schrittweise zu reduzieren, entsprechend
den Bedurfnissen des Patienten (siehe ,Ab-
setzreaktionen bei Beendigung der Behand-
lung mit SSRIs* im Abschnitt 4.2).

Verlangerung des QT-Intervalls

Es wurde gezeigt, dass Citalopram eine
dosisabhangige Verlangerung des QT-Inter-
valls verursachen kann. Seit der Marktein-
fihrung wurden Falle von Verlangerung des
QT-Intervalls und ventrikuléaren Arrhythmien,
einschlieBlich Torsade de pointes, berichtet,
und zwar Uberwiegend bei weiblichen Pa-
tienten, bei Patienten mit Hypokaliamie, vor-
bestehender QT-Verlangerung oder ande-
ren Herzerkrankungen (siehe Abschnitte 4.3,
45,48,49 und 5.1).

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit aus-
gepragter Bradykardie oder bei Patienten
mit kurz zurtckliegendem akutem Myokard-
infarkt oder dekompensierter Herzinsuffi-
zienz.

Elektrolytstérungen wie Hypokaliamie und
Hypomagnesiamie erhdhen das Risiko fur
maligne Arrhythmien und mussen korrigiert
werden, bevor die Behandlung mit Citalo-
pram begonnen wird.

Wenn Patienten mit klinisch stabilen Herzer-
krankungen behandelt werden, sollte eine
Uberprifung des EKGs in Erwagung gezo-
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gen werden, bevor mit der Behandlung
begonnen wird.

Wenn wahrend der Behandlung mit Citalo-
pram Anzeichen von Herzrhythmusstorun-
gen auftreten, ist Citalopram abzusetzen und
ein EKG durchzufihren.

Engwinkelglaukom
SSRIs einschlieBlich Citalopram kénnen

einen Einfluss auf die PupillengréBe haben,
der in einer Mydriasis resultiert. VVor allem bei
pradisponierten Patienten kann dieser my-
driatische Effekt zur Verengung des Augen-
winkels fuhren, wodurch der Augeninnen-
druck steigen und sich ein Engwinkelglau-
kom entwickeln kann. Daher ist bei Patienten
mit einem Engwinkelglaukom oder einem
Glaukom in der Vorgeschichte Vorsicht ge-
boten, wenn Citalopram angewendet wird.

Sexuelle Funktionsstérung

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI) kénnen Symptome einer sexu-
ellen Funktionsstérung verursachen (siehe
Abschnitt 4.8). Es wurden lang anhaltende
sexuelle Funktionsstérungen berichtet, bei
denen die Symptome trotz der Absetzung
von SSRI bestehen blieben.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Interaktionen
Uber Falle eines Serotonin-Syndroms bei
Kombination von Citalopram mit Moclobe-
mid oder Buspiron wurde berichtet.

Kontraindizierte Kombinationen

MAO-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Citalo-
pram und MAO-Hemmern kann zu schwer-
wiegenden Nebenwirkungen, einschlieBlich
eines Serotonin-Syndroms flihren (siehe
Abschnitt 4.3).

Es wurden schwere und manchmal todliche
Reaktionen bei Patienten unter einem SSRI
in Kombination mit MAO-Hemmern ein-
schlieBlich dem selektiven irreversiblen
MAO-Hemmer Selegilin und den reversi-
blen MAO Hemmern Moclobemid und
Linezolid berichtet und bei Patienten, die
kirzlich eine SSRI Therapie beendet haben
und mit einem MAO-Hemmer begannen. Es
wurden einige Falle mit Serotonin-Syndrom
ahnlichen Symptome bekannt. Zu Sympto-
men dieser Wechselwirkung gehdren: Agi-
tiertheit, Tremor, Myklonus und Hyperther-
mie.

Verldngerung des QT-Intervalls

Es wurden keine pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Studien zur Anwen-
dung von Citalopram zusammen mit ande-
ren Arzneimitteln, die das QT-Intervall ver-
langern, durchgefuhrt. Ein additiver Effekt
von Citalopram und diesen Arzneimitteln
kann nicht ausgeschlossen werden. Daher
ist die Gabe von Citalopram zusammen mit
Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlan-
gern, wie z.B. Antiarrhythmika der Klasse IA
und lll, Antipsychotika (z.B. Phenothiazin-
Derivate, Pimozid, Haloperidol), trizyklischen
Antidepressiva, bestimmten antimikrobiellen
Wirkstoffen (z.B. Sparfloxacin, Moxifloxacin,
Erythromycin IV, Pentamidin, Antimalaria-
Mittel, insbesondere Halofantrin), bestimm-
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ten Antihistaminika (Astemizol, Mizolastin
usw.), kontraindiziert.

Dementsprechend ist bei gleichzeitiger An-
wendung von anderen Arzneimitteln, die zu
Hypokalidmie oder Hypomagnesiamie fih-
ren koénnen, Vorsicht geboten, da diese
ebenso wie Citalopram das QT-Intervall ver-
langern konnen.

Die serotonerge Wirkung von Sumatriptan
kann durch selektive Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmer (SSRIs) verstarkt werden.
Bis zum Vorliegen weiterer Daten wird die
gleichzeitige Anwendung von Citalopram
und 5-HT-Agonisten wie Sumatriptan und
anderen Triptanen nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4 Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fir die Anwendung).

Pimozid

Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis von
2 mg Pimozid verursachte bei Patienten, die
mit Citalopram in einer Dosis von 40 mg/Tag
Uber einen Zeitraum von 11 Tagen behandelt
wurden einen Anstieg der AUC und der C,,.,
von Pimozid, jedoch nicht durchgangig
durch die gesamte Studie. Die gleichzeitige
Gabe von Pimozid und Citalopram flhrte zu
einer durchschnittlichen Verlangerung des
QTc-Intervalls um ungefahr 10 msec. Auf-
grund der bereits bei einer geringen Pimo-
zid-Dosis beobachteten Wechselwirkung ist
die gleichzeitige Gabe von Citalopram und
Pimozid kontraindiziert.

Kombinationen, die besondere Vor-
sichtsmaBnahmen erfordern

Selegilin (selektiver MAO-B-Hemmer)
Eine pharmakokinetisch/pharmakodynami-
sche Interaktionsstudie mit gleichzeitiger
Anwendung von Citalopram (20 mg/Tag)
und Selegilin (10 mg/Tag) zeigte keine kli-
nisch relevanten Wechselwirkungen. Die
gleichzeitige Anwendung von Citalopram
und Selegilin (in Dosierungen Uber 10 mg
pro Tag) ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Serotonerge Arzneimittel

Lithium

Es wurden keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen in klinischen Studien, in
denen Citalopram gleichzeitig mit Lithium
gegeben wurde, gefunden. Doch es gab
Berichte Uber erhdhte Wirksamkeit, wenn
SSRIs mit Lithium gegeben wurden. Die
gleichzeitige Anwendung von Citalopram
mit Lithium sollte daher mit Vorsicht erfol-
gen. Eine routinemaBige Uberwachung des
Lithium-Spiegels soll wie gewohnt fortge-
setzt werden.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit serotoner-
gen Wirkstoffen z.B. Opioiden (einschlieBlich
Tramadol) und 5-HT-Agonisten wie Tripta-
nen (einschlieBlich Sumatriptan und Oxitrip-
tan) oder Tryptophan (Serotoninvorstufen)
behandelt werden, sollte Citalopram nicht
angewendet werden, da dies zu einer Ver-
starkung serotonerger Effekte (Serotonin-
Syndrom) flhren kann (siehe Abschnitt 4.4).

Johanniskraut

Es kann zu dynamischen Wechselwirkun-
gen zwischen SSRIs und Johanniskrautpra-
paraten (Hypericum perforatum) kommen,
die zu einem Ansteigen der Nebenwirkun-
gen fUhren (siehe Abschnitt 4.4). Pharmako-

kinetische Wechselwirkungen wurden nicht
untersucht.

Arzneimittel, die die Blutgerinnung beein-
flussen

Vorsicht ist angebracht bei Patienten, die
gleichzeitig mit Antikoagulantien, mit Arznei-
mitteln, die die Thrombozytenfunktion beein-
flussen — wie nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAIDs), Acetylsalicylsdure, Dipyridamol
und Ticlopidin — oder mit anderen Arznei-
mitteln (z.B. atypische Antipsychotika, Phe-
nothiazine, trizyklische Antidepressiva), die
das Risiko einer Blutung erhohen, behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.4)

ECT (Elektrokrampftherapie)

In bisherigen klinischen Studien konnte we-
der ein Risiko noch ein Nutzen einer Kombi-
nation von Elektrokrampftherapie (ECT) und
Citalopram nachgewiesen werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Alkohol

Es konnten keine pharmakodynamischen
oder pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen zwischen Citalopram und Alkohol ge-
zeigt werden. Die Kombination von SSRIs
und Alkohol ist jedoch nicht ratsam.

Arzneimittel, die Hypokalidgmie/Hypo-
magnesidmie verursachen

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen
Anwendung von Arzneimitteln, die eine Hy-
pokalidamie/Hypomagnesiamie verursachen,
da diese Zustande das Risiko flr maligne
Arrhythmien erhdhen (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die die Krampfschwelle
herabsetzen

SSRIs kénnen die Krampfschwelle erniedri-
gen. Daher ist Vorsicht geboten, wenn
gleichzeitig Arzneimittel angewendet wer-
den, die ebenfalls die Krampfschwelle er-
niedrigen kénnen [wie z.B. Antidepressiva
(Trizyklika, SSRIs), Neuroleptika (Phenothi-
azine, Thioantone und Butyrophenone), Me-
floquin, Bupropion und Tramadol].

Desipramin, Imipramin

In einer pharmakokinetischen Studie zeigte
sich weder eine Wirkung auf die Citalopram-
noch auf die Imipramin-Spiegel, obwohl der
Spiegel von Desipramin, dem Hauptmeta-
boliten von Imipramin, erhéht war. Bei Kom-
bination von Desipramin mit Citalopram
wurde ein Anstieg der Desipraminkonzen-
tration im Plasma beobachtet. Eine Reduk-
tion der Desipramin-Dosis kann erforderlich
sein.

Neuroleptika

Die Erfahrung mit Citalopram deutet auf
keine klinisch bedeutsamen Wechselwir-
kungen mit Neuroleptika hin. Dennoch kann,
wie bei anderen SSRIs, eine pharmakody-
namische Wechselwirkung nicht ausge-
schlossen werden.

Pharmakokinetische Interaktionen

Die Biotransformation von Citalopram zu
Demethylcitalopram erfolgt Uber das Cyto-
chrom P450 System mit den Isoenzyme
CYP2C19 (ca. 380%0), CYP3A4 (ca. 3100)
und CYP2D6 (ca. 3100). Da Citalopram
durch mehr als ein CYP-Isoenzym metaboli-
siert wird, ist die Hemmung seiner Biotrans-
formation weniger wahrscheinlich, da die
Inhibition eines Enzyms durch ein anderes
kompensiert werden kann. Die Wahrschein-
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lichkeit des Auftretens pharmakokinetischer
Arzneimittelwechselwirkungen ist daher bei
gleichzeitiger Verabreichung von Citalopram
mit anderen Arzneimitteln gering.

Nahrung

Eine Beeinflussung der Resorption und an-
derer pharmakokinetischer Eigenschaften
von Citalopram durch Nahrung wurde bisher
nicht berichtet.

Einfluss anderer Arzneimittel auf die Phar-
makokinetik von Citalopram

Die gleichzeitige Verabreichung von Keto-
konazol (potenter CYP3A4-Inhibitor) veran-
dert die Pharmakokinetik von Citalopram
nicht. Eine pharmakokinetische Studie zur
Wechselwirkung von Lithium und Citalo-
pram zeigte keine Wechselwirkung (siehe
auch oben).

Cimetidin

Cimetidin (ein potenter Inhibitor von CYP-
2D6, 3A4 und 1A2) verursachte einen
moderaten Anstieg der durchschnittlichen
Steady-State-Plasmaspiegel von Citalo-
pram. Vorsicht ist geboten, wenn Citalo-
pram gleichzeitig mit Cimetidin angewendet
wird. Eine Dosis-Anpassung kann erforder-
lich sein.

Die gleichzeitige Anwendung von Escita-
lopram (dem aktiven Enantiomer von Cita-
lopram) mit 1-mal taglich 30 mg Omepra-
zol (ein CYP 2C19 Inhibitor) resultierte in
einem moderaten (um 5000) Anstieg der
Plasmakonzentration von Escitalopram. Da-
her ist bei einer gleichzeitigen Verwen-
dung mit CYP 2C19 Inhibitoren (zB. Ome-
prazol, Esomeprazol, Fluconazol, Fluvox-
amin, Lansoprazol, Ticlopidin) Vorsicht ge-
boten. Eine Reduzierung der Dosis von
Citalopram kann aufgrund der Uberwachung
von Nebenwirkungen wahrend der gleich-
zeitigen Behandlung erforderlich sein (siehe
Abschnitt 4.4).

Metoprolol

Citalopram hemmt das Enzym CYP2D6.
Vorsicht ist geboten, wenn Citalopram ge-
meinsam mit Arzneimitteln verabreicht wird,
die hauptsachlich tGber dieses Enzym me-
tabolisiert werden und eine enge therapeu-
tische Breite haben. Das betrifft zB. Fle-
cainid, Propafenon und Metoprolol (bei der
Therapie der Herzinsuffizienz) sowie ver-
schiedene ZNS-wirksame Arzneimittel, die
vorwiegend Uber CYP2D6 metabolisiert
werden (z.B. Antidepressiva wie Desipra-
min, Clomipramin und Nortriptylin oder
Neuroleptika wie Risperidon, Thioridazin
und Haloperidol). Unter Umstanden kénnen
Dosisanpassungen erforderlich werden. Die
gleichzeitige Anwendung mit Metoprolol
fihrte zu einer Verdopplung der Metopro-
lol-Plasmaspiegel, aber nicht zu einer sta-
tistisch signifikanten Zunahme der Wirkung
von Metoprolol auf Blutdruck und Herzrhyth-
mus.

Wirkung von Citalopram auf die Pharma-
kokinetik anderer Arzneimittel

In einer pharmakokinetisch/pharmakodyna-
mischen Interaktionsstudie an gesunden
Probanden wurde zwischen Citalopram
(Steady State) und Metoprolol (CYP 2D6
Substrat) eine Verdoppelung der Metopro-
lol-Spiegel ohne statistisch signifikanten An-
stieg der Wirkung der Metoprolol-Einmaldo-

sis auf Blutdruck oder Herzrhythmus beob-
achtet.

Citalopram und Demethylcitalopram sind
— verglichen mit anderen SSRIs — zu ver-
nachlassigende Inhibitoren der Isoenzyme
CYP2C9, CYP2E1 und CYP3A4 und nur
schwache Inhibitoren von CYP1A2, CYP-
2C19 und CYP2D6.

Levomepromazin, Digoxin, Carbamaze-
pin

Es sind keine oder nur sehr kleine Veran-
derungen beobachtet worden, wenn Citalo-
pram gemeinsam mit CYP1A2 Substraten
(Clozapin und Theophyllin), CYP2C9 Sub-
straten (Warfarin), CYP2C19 Substraten
(Imipramin  und Mephenytoin), CYP2D6
Substraten (Spartein, Imipramin, Amitriptylin,
Risperidon) und CYP3A4 Substraten (War-
farin, Carbamazepin [und seinem Metaboli-
ten Carbamazepin-Epoxid] und Triazolam)
verabreicht wurde.

Eine pharmakokinetische Interaktion zwi-
schen Citalopram und Levomepromazin
oder Digoxin wurde nicht beobachtet. Dies
zeigt, dass Citalopram P-Glykoprotein we-
der induziert noch inhihiert.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Verdffentlichte Daten von schwangeren
Frauen (mehr als 2500 Beobachtungen) zei-
gen keine malformative feto-/neonatale To-
xizitat. Citalopram sollte jedoch wahrend der
Schwangerschaft nur bei zwingender Indi-
kation und nur nach sorgfaltiger Abwagung
des Nutzen-Risikos verwendet werden.

Falle von Entzugssymptomen bei Neuge-
borenen wurden nach der Verwendung von
SSRI am Ende der Schwangerschaft be-
schrieben.

Neugeborene sollten Uberwacht werden,
wenn die Anwendung von Citalopram bei
der Mutter bis in spate Stadien der Schwan-
gerschaft (vor allem im letzten Dirittel) fortge-
setzt wird. Ein plotzliches Absetzen sollte
wahrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

Folgende Symptome konnen auch bei
Neugeborenen nach der maternalen An-
wendung von SSRIs/SNRIs in den spaten
Stadien der Schwangerschaft auftreten:
Atemnot, Zyanose, Apnoe, Krampfanfélle,
instabile Kérpertemperatur, Schwierigkeiten
beim Trinken, Erbrechen, Hypoglykéamie,
Muskelhypertonie, Muskelhypotonie, Hyper-
reflexie, Tremor, nervoses Zittern, Reizbar-
keit, Lethargie, standiges Schreien, Benom-
menheit und Schlafstérungen. Die Sympto-
me konnen entweder durch serotonerge
Wirkungen oder durch Absetzsymptome
verursacht sein. In der Mehrzahl der Falle
beginnen die Komplikationen sofort oder
sehr bald (weniger als 24 Stunden) nach
der Geburt.

Daten aus epidemiologischen Studien deu-
ten darauf hin, dass die Anwendung von
Selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Inhi-
bitoren (SSRI) in der Schwangerschaft, ins-
besondere im spaten Stadium einer
Schwangerschaft, das Risiko fur das Auf-
treten einer primaren pulmonalen Hyperto-
nie bei Neugeborenen (PPHN, auch persis-

tierende pulmonale Hypertonie genannt) er-
hoéhen kann. Das beobachtete Risiko lag bei
etwa 5 Fallen pro 1000 Schwangerschaften.
In der Gesamtbevolkerung treten 1 bis 2 Fal-
le von PPHN pro 1000 Schwangerschaften
auf.

Beobachtungsdaten weisen auf ein erhoh-
tes Risiko (weniger als das 2-Fache) fur eine
postpartale Hamorrhagie infolge einer Ex-
position gegentber SSRI/SNRI innerhalb
des Monats vor der Geburt hin (sieche Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Stillzeit

Citalopram geht in die Muttermilch Uber. Die
momentane Datenlage lasst erwarten, dass
der Saugling etwa 5%0 der gewichtsabhan-
gigen mdtterlichen Tagesdosis (in mg/kg)
beim Stillen erhalt. Keine oder nur geringfl-
gige Nebenwirkungen sind beim Saugling
beobachtet worden. Allerdings ist die vor-
handene Information nicht ausreichend fur
die Bewertung des Risikos fur den Saugling.
Vorsicht ist geboten.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass Ci-
talopram die Spermienqualitat beeintrachti-
gen kann (siehe Abschnitt 5.3). Fallberichte
im Zusammenhang mit einigen SSRIs ha-
ben gezeigt, dass die Wirkung auf die Sper-
mienqualitdt beim Menschen reversibel ist.
Ein Einfluss auf die Fertilitat beim Menschen
wurde bislang nicht beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Citalopram hat geringen oder maBigen Ein-
fluss auf die Verkehrstichtigkeit und das
Bedienen von Maschinen.

Psychoaktive Arzneimittel kénnen die Ur-
teils- und die Reaktionsfahigkeit auf Not-
fallsituationen einschranken. Die Patienten
sollten auf diese Wirkungen hingewiesen
und vor einer Beeinflussung auf ihre Ver-
kehrstuchtigkeit und ihrer Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen gewarnt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Die unter der Therapie mit Citalopram be-
obachteten Nebenwirkungen sind in der
Regel leicht und vorubergehend. Sie sind
besonders in den ersten zwei Behandlungs-
wochen zu beobachten und klingen danach
gewohnlich ab.

Fiur die folgenden Nebenwirkungen wurde
eine Abhangigkeit von der Dosierung fest-
gestellt: Vermehrtes Schwitzen, Mundtro-
ckenheit, Schlaflosigkeit, Schlafrigkeit, Diar-
rho, Ubelkeit und Midigkeit.

Die Tabelle auf Seite 5 zeigt den Anteil an
Nebenwirkungen, die mit SSRIs und/oder
Citalopram bei 210/0 der Patienten in dop-
pelblinden Placebo-kontrollierten  Studien
oder in der Phase nach Markteinfihrung
beobachtet wurden. Bei der Bewertung
von Nebenwirkungen werden folgende Hau-
figkeiten zugrunde gelegt: sehr haufig
(>1/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegent-
lich (=1/1.000, <1/100), selten (=1/10.000,
<1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fagbaren Daten nicht abschatzbar).
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Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Nicht bekannt

Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immun-
systems

Nicht bekannt

Allergische Reaktion, Anaphylaktische
Reaktion

Endokrine Erkrankungen

Nicht bekannt

Inadaquate ADH Sekretion (siehe Ab-
schnitt 4.4), Hyperprolaktinamie

Stoffwechsel- und Ernahrungs-
stérungen

Haufig Verminderter Appetit, Gewichtsabnahme
Gelegentlich Gesteigerter Appetit, Gewichtszunahme
Selten Hyponatriamie

Nicht bekannt

Hypokaliamie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig

Agitiertheit, verringerte Libido, Angstlich-
keit, Nervositat, Verwirrtheit, anormale
Traume,

Frauen: Orgasmusstérungen

Gelegentlich

Aggression, Depersonalisation, Halluzina-
tionen, Manie

Nicht bekannt

Panikattacken, nachtliches Zahneknir-
schen, Ruhelosigkeit, suizidale Gedanken,
suizidales Verhalten'

Erkrankungen des Nerven-
systems

Sehr haufig Schlafrigkeit, Schlaflosigkeit, Kopfschmer-
zen

Haufig Tremor, Parasthesie, Schwindel, Aufmerk-
samkeitsstérungen

Gelegentlich Synkope

Selten Grand mal Krampfanfall, Dyskinesien,

Geschmacksveranderungen

Nicht bekannt

Krampfanfalle, Serotonin-Syndrom (siehe
Abschnitt 4.4), extrapyramidale Sympto-
me, Akathisie, Bewegungsstérungen

Augenerkrankungen Gelegentlich Mydriasis
Nicht bekannt Sehstorungen
Erkrankungen des Ohrs und Haufig Tinnitus

des Labyrinths

Herzerkrankungen Gelegentlich Bradykardie, Tachykardie
Nicht bekannt QT-Verlangerung im EKG, ventrikulare Ar-
rhythmien einschlieBlich Torsade de
Pointes
GefaBerkrankungen Selten Hamorrhagien
Nicht bekannt Orthostatische Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, |Haufig Gahnen

des Brustraums und
Mediastinums

Nicht bekannt

Nasenbluten

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Sehr haufig

Mundtrockenheit, Ubelkeit

Haufig

Diarrhd, Obstipation, Erbrechen

Nicht bekannt

Gastrointestinale Blutungen (einschlieB-
lich rektale Blutungen)

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten

Hepatitis

Nicht bekannt

Ergebnisse von Leberfunktionstests anor-
mal

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig Vermehrtes Schwitzen
Haufig Pruritus
Gelegentlich Urtikaria, Alopezie, Hautausschlag, Purpu-

ra, Photosensibilitatsreaktionen

Nicht bekannt

Ekchymosen, Angioddem

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Haufig

Myalgie, Arthralgie

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Gelegentlich

Harnretention

011285-Q856 — Citalopram STADA 30 mg Filmtabletten — n

Fortsetzung auf Seite 6

Klasseneffekt

In epidemiologischen Studien, die haupt-
sachlich mit Patienten durchgeflhrt wurden,
die 50 Jahre oder &lter waren, wurde bei
denen, die mit Selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahme-Inhibitoren (SSRI) oder Tricycli-
schen Antidepressiva (TCA) behandelt wur-
den, ein erhohtes Risiko fir das Auftreten
von Knochenbriichen beobachtet. Der Me-
chanismus, der zu diesem Risiko fihrt, ist
nicht bekannt.

QT-Verléngerung

Seit der Markteinfihrung wurden Falle von
QT-Verlangerung und ventrikularen Arrhyth-
mien, einschlieBlich Torsade de pointes,
berichtet, und zwar Uberwiegend bei weibli-
chen Patienten, bei Patienten mit Hypo-
kaliamie, vorbestehender QT-Verlangerung
oder anderen Herzerkrankungen (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4, 45, 49 und 5.1).

Absetzreaktionen bei Beendigung einer
Behandlung mit Citalopram

Das Absetzen von Citalopram fihrt, insbe-
sondere wenn es abrupt geschieht, haufig
zu Absetzreaktionen, Schwindelgefihl, Emp-
findungsstérungen (einschlieBlich Parasthe-
sien), Schlafstérungen (einschlieBlich Schlaf-
losigkeit und intensiver Traume), Erregtheit
oder Angst, Ubelkeit und/oder Erbrechen,
Zittern, Palpitationen und Kopfschmerzen
sind die am haufigsten berichteten Reaktio-
nen. Im Allgemeinen sind diese Symptome
leicht bis maBig schwer und gehen von
selbst zurlick, bei einigen Patienten kénnen
sie jedoch schwerwiegend sein und langer
andauern (siehe Abschnitt 4.4). Es wird da-
her geraten, wenn eine Behandlung mit
Citalopram nicht mehr erforderlich ist, die
Dosis schrittweise zu reduzieren (sieche Ab-
schnitt 4.2 und Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Toxizitét

Daten zur Uberdosierung von Citalopram
liegen nur in begrenztem Umfang vor und
viele dieser Falle beinhalten gleichzeitige
Uberdosierungen von anderen Arzneimitteln
oder Alkohol. Von Uberdosierungen aus-
schlieBlich mit Citalopram mit tddlichem
Ausgang wurde berichtet, jedoch ging die
Mehrzahl der Falle mit Uberdosierungen von
Begleitmedikation einher.

Symptome

Die folgenden Symptome wurden nach
einer Uberdosierung von Citalopram berich-
tet: Krampfanfalle, Tachykardie, Somnolenz,
QT-Verlangerung, Koma, Erbrechen, Tremor,
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse Haufigkeit

Nebenwirkungen

Erkrankungen der Geschlechts- |Haufig
organe und der Brustdrise

Impotenz, Ejakulationsstorungen, ausblei-
bende Ejakulation

Gelegentlich

Frauen: Menorrhagie

Nicht bekannt

Frauen: Metrorrhagie,
Manner: Priapismus, Galaktorrho;
postpartale Hamorrhagie*

Allgemeine Erkrankungen Haufig Mudigkeit
und Beschwerden am Gelegentlich Odeme
Verabreichungsort

Selten Fieber

' Falle von suizidalen Gedanken oder suizidalem Verhalten wahrend der Therapie mit Citalo-
pram oder kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung sind berichtet worden (siehe

Abschnitt 4.4).

* Dieses Ereignis wurde fur die therapeutische Klasse der SSRI/SNRI berichtet (siehe Ab-

schnitte 4.4 und 4.6).

Hypotonie, Herzstillstand, Ubelkeit, Sero-
tonin-Syndrom,  Agitiertheit, Bradykardie,
Schwindel, Schenkelblock, QRS-Verlange-
rung, Hypertonie, Mydriasis, Torsade de
pointes, Stupor, Zyanose, Schwitzen, Hyper-
ventilation sowie Vorhof- und Kammerar-
rhythmien und Rhabdomyolyse. Uber To-
desfalle ist berichtet worden.

Therapie

Ein spezielles Antidot zu Citalopram ist nicht
bekannt. Die Therapie muss symptomatisch
und supportiv sein. Eventuell kénnen eine
Magenspllung sowie die Gabe von Aktiv-
kohle und osmotisch wirksamer Abfihrmittel
(zum Beispiel Natriumsulfate) in Erwagung
gezogen werden. Wenn das Bewusstsein
gestortist, sollte der Patient intubiert werden.
EKG und Vitalparameter sind zu Uberwa-
chen.

Im Falle von Uberdosierung bei Patienten
mit Herzinsuffizienz/Bradyarrhythmie, bei Pa-
tienten, die gleichzeitig Arzneimittel einneh-
men, die das QT-Intervall verlangemn, oder
bei Patienten mit verdndertem Stoffwechsel,
zB. Leberinsuffizienz, wird eine EKG-Uber-
wachung empfohlen.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antide-
pressivum/Selektiver Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmer

ATC-Code: NOBA B04

Wirkungsmechanismus und pharmakody-
namische Effekte

Wahrend einer Langzeitbehandlung entwi-
ckelt sich keine Toleranz auf die 5-HT-Wie-
deraufnahmehemmung des Citalopram.
Die antidepressive Wirkung hangt wahr-
scheinlich mit der spezifischen Hemmung
der Serotonin-Wiederaufnahme in die zere-
bralen Nervenzellen zusammen.

Citalopram hat nahezu keinen Effekt auf
die neuronale Aufnahme von Noradrenalin,
Dopamin und Gamma-Aminobuttersaure.
Citalopram zeigt keine oder nur geringe
Affinitdt zu cholinergen, histaminergen und
verschiedenen adrenergen, serotonergen
und dopaminergen Rezeptoren.

Citalopram ist ein bicyclisches Isobenzo-
furan-Derivat, das chemisch nicht mit tri-
cyclischen, tetracyclischen oder anderen

verfligbaren Antidepressiva verwandt ist.
Die Hauptmetaboliten des Citalopram sind
ebenfalls selektive Serotonin-Wiederaufnah-
me-Hemmer, allerdings in geringerem Aus-
maB. Die Metaboliten scheinen keinen Bei-
trag zur allgemeinen antidepressiven Wir-
kung zu leisten.

In einer doppelblinden, Placebo-kontrollier-
ten EKG-Studie an gesunden Probanden
betrug die QTc-Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert (Fridericia-Korrektur) 7,5 ms
(900%0CI 59-91) bei einer Dosis von
20 mg/Tag und 16,7 ms (90%CI 150-184)
bei einer Dosis von 60 mg /Tag (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4, 45, 48 und 4.9).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Citalopram wird nach oraler Gabe rasch
resorbiert: die maximale Plasmakonzentra-
tion wird im Durchschnitt nach 4 (1-7)
Stunden erreicht. Die Resorption ist unab-
hangig von der Nahrungsaufnahme. Die
orale Bioverfligbarkeit betragt ca. 80%o.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen betrag 12—-17 I/kg.
Die Plasmaproteinbindung von Citalopram
und seinen Metaboliten liegt bei unter 80%o.

Biotransformation
Die Biotransformation von Citalopram zu
Desmethylcitalopram ist CYP2C19 (ca.
380/0)-, CYP3A4 (ca. 319%0)- und CYP2D6
(ca. 310/)-vermittelt.

Elimination

Die  Plasmahalbwertszeit  betragt ca.
1'% Tage. Nach systemischer Gabe betragt
die Plasma-Clearance ca. 03-0,41/min,
nach oraler Gabe ca. 0,4 |/min.

Citalopram wird vorwiegend hepatisch eli-
miniert (85%0), teilweise aber auch renal
(15%0). 12—-2300 des zugeflhrten Citalo-
pram wird unverandert Uber den Harn aus-
geschieden. Die hepatische Clearance be-
tragt ca. 0,3 I/min, die renale ca. 0,05-0,081/
min.

Steady-State-Konzentrationen werden nach
1-2 Wochen erreicht. Der Steady-State-
Plasmaspiegel und die gegebene Dosis
verhalten sich zueinander linear. Bei einer
Dosis von 40 mg pro Tag wird eine durch-
schnittliche Plasmakonzentration von ca.
300 nmol/l erreicht. Es ist keine klare Bezie-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

hung zwischen den Citalopram-Plasmaspie-
geln und der therapeutischen Wirkung oder
den Nebenwirkungen erkennbar.

Polymorphismus

Es wurde beobachtet, dass Personen mit
eingeschrankter CYP2C19-Funktion (poor
metabolisers) eine bis zu doppelt so hohe
Plasmakonzentration von Citalopram auf-
weisen wie Personen mit diesbezlglich ho-
her Stoffwechselrate (extensive metaboli-
sers). Bei Personen mit eingeschrankter
CYP2D6-Funktion wurde keine signifikante
Anderung der Plasmakonzentration festge-
stellt (siehe Abschnitt 4.2).

Spezielle Patientengruppen:

Bei alteren Patienten wurden aufgrund eines
verminderten Metabolismus langere Plas-
mahalbwertszeiten und eine geringere Clea-
rance beobachtet. Die Elimination von Cita-
lopram erfolgt bei Patienten mit Leberinsuf-
fizienz langsamer. Im Vergleich zu Patienten
mit normaler Leberfunktion betragt die Plas-
mahalbwertszeit von Citalopram ca. 3 Tage
und die Steady-State-Plasmakonzentration
600 nmol/I.

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Niereninsuffizienz erfolgt die Elimination von
Citalopram langsamer ohne groBere Aus-
wirkung auf die Pharmakokinetik von Citalo-
pram. Erkenntnisse zur Behandlung von
Patienten mit schwerwiegender Niereninsuf-
fizienz (Kreatinin-Clearance unter 20 ml/min)
stehen nicht zur Verfligung (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Studien zur
Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizi-
tat und zur Karzinogenitat lassen die pra-
klinischen Daten keine Hinweise flr ein
spezielles Risiko flr den Menschen erken-
nen. In Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Gabe an der Ratte wurde eine Phospholipi-
dose in verschiedenen Organen beobach-
tet. Dieser flr mehrere lipophile Amine be-
kannte Effekt war reversibel und nicht mit
morphologischen und funktionellen Wirkun-
gen verbunden. Die klinische Relevanz ist
unklar. In Embryotoxizitdtsstudien zeigten
sich Skelettanomalien bei Ratten nach ho-
hen maternal-toxischen Dosen. Diese Wir-
kungen waren mdglicherweise eine Folge
der pharmakologischen Eigenschaften oder
ein indirekter Effekt der maternalen Toxizitat.
Peri- und postnatale Studien zeigten eine
verminderte Uberlebensrate der Nachkom-
men wahrend der Stillzeit. Das potentielle
Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt.

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass Ci-
talopram zu einer Senkung des Fertilitats-
index und Trachtigkeitsindex fluhrt, sowie zu
einer Reduktion an Implantationen und zu
abnormen Spermien. Bei diesen Studien
wurden den Tieren Dosen verabreicht, die
weit Uber die empfohlene Dosierung beim
Menschen hinausgehen.

Tablettenkern:  Mikrokristalline  Cellulose
(E 460a), Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanz-
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lich] (E 470b), Mannitol (Ph.Eur) (E421),
Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551).
Filmdberzug: Hypromellose (E 464), Macro-
gol 6000 (E 1521), Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/PVDC/Alu-Blisterpackungen

Originalpackung mit 20, 50 und 100 Filmta-
bletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummer
70627.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
18. Méarz 2008

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
07. Marz 2013

10. Stand der Information

Méarz 2024

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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