FACHINFORMATION

4.1

4.2

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Citalopram dura 10 mg Filmtabletten
Citalopram dura 20 mg Filmtabletten
Citalopram dura 40 mg Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Citalopram dura 10 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt Citalopramhydrobromid entsprechend 10 mg Citalopram.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthilt 26,64 mg Lactose-
Monohydrat.

Citalopram dura 20 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt Citalopramhydrobromid entsprechend 20 mg Citalopram.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthdlt 53,28 mg Lactose-
Monohydrat.

Citalopram dura 40 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt Citalopramhydrobromid entsprechend 40 mg Citalopram.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthdlt 106,56 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Citalopram dura 10 mg Filmtabletten

Weille, runde, normal konvexe Filmtablette mit Pragung "CM" {iber "10" auf der einen und
"G" auf der anderen Seite.

Citalopram dura 20 mg Filmtabletten

Weille, ovale Filmtablette mit Bruchrille sowie Pragung “CM* und “20” auf der einen und
“G” auf der anderen Seite. Die Filmtablette kann in zwei gleiche Dosen geteilt werden.
Citalopram dura 40 mg Filmtabletten

Weille, ovale normal konvexe Filmtablette mit Bruchrille sowie Pragung “CM* und “40” auf
der einen und “G” auf der anderen Seite. Die Filmtablette kann in zwei gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Behandlung von Episoden einer Major Depression.
Behandlung von Panikstdrung mit oder ohne Agoraphobie.

Dosierung und Art der Anwendung
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Dosierung
Fiir die unterschiedlichen Dosierungen sollte die geecignete Tablettenstéirke verschrieben

werden.

Episoden einer Major Depression

Erwachsene:

Citalopram sollte in einer Einzeldosis von 20 mg pro Tag eingenommen werden.

Abhingig vom individuellen Ansprechen des Patienten kann die Dosis auf maximal 40 mg pro
Tag erhoht werden. Eine Verbesserung setzt gewohnlich nach 2-4 Wochen ein.

Wie bei allen Antidepressiva sollte die Dosierung bei Bedarf 3-4 Wochen nach
Behandlungsbeginn und anschlieBend bei klinischer Notwendigkeit iiberpriift und angepasst
werden. Obwohl es unter hoheren Dosierungen verstirkt zu Nebenwirkungen kommen kann,
konnen manche Patienten, die nach ein paar Wochen nicht ausreichend auf die empfohlene
Dosis ansprechen, von einer Erhéhung der Dosis auf maximal 40 mg pro Tag profitieren
(siche Abschnitt 5.1). Dosisanpassungen sollten vorsichtig und individuell erfolgen, um den
Patienten mit der niedrigsten wirksamen Dosis zu behandeln.

Eine antidepressive Wirkung ist nicht vor Ablauf von mindestens zwei Wochen nach
Behandlungsbeginn zu erwarten. Die Behandlung sollte weitergefiihrt werden, bis der Patient
4-6 Monate beschwerdeftei ist, um einen ausreichenden Schutz vor einem mdoglichen Riickfall
zu gewihrleisten.

Panikstorungen

Erwachsene:

Die empfohlene orale Einzeldosis betrdgt 10 mg pro Tag in der ersten Anwendungswoche und
kann dann auf 20 mg pro Tag erhoht werden. Abhingig vom individuellen Ansprechen des
Patienten kann die Dosis auf maximal 40 mg pro Tag erhoht werden.

Die Anfangsdosis sollte 10 mg/Tag betragen und langsam in Schritten von 10 mg und
abhingig vom Ansprechen des Patienten bis auf die empfohlene Dosis erhoht werden. Es wird
eine niedrige Anfangsdosis empfohlen, um eine mogliche Verstarkung der Symptome der
Panikstorung zu minimieren, die gewohnlich im frithen Stadium der Behandlung auftritt.
Obwohl es unter hoheren Dosierungen verstérkt zu Nebenwirkungen kommen kann, kdnnen
manche Patienten, die nach ein paar Wochen nicht ausreichend auf die empfohlene Dosis
ansprechen, von einer schrittweisen Erhohung der Dosis auf maximal 40 mg pro Tag
profitieren (siehe Abschnitt 5.1). Dosisanpassungen sollten vorsichtig und individuell
erfolgen, um den Patienten mit der niedrigsten wirksamen Dosis zu behandeln.

Die maximale Wirksamkeit von Citalopram bei der Behandlung von Panikstorungen wird
nach etwa 3 Monaten erreicht. Abhéngig vom Ansprechen des einzelnen Patienten kann eine
Fortsetzung der Behandlung iiber mehrere Monate oder ldnger notwendig sein. Es liegen nur
unzureichende Daten zur Wirksambkeit aus klinischen Studien mit einer Dauer von mehr als 6
Monaten vor.

Altere Patienten (> 65 Jahre):

Bei élteren Patienten sollte die Dosis auf die Hélfte der empfohlenen Dosis gesenkt werden,
z. B. 10 — 20 mg pro Tag. Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 10 mg pro Tag. Die
empfohlene maximale Dosis betrdgt 20 mg pro Tag.

Kinder und Jugendliche:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Citalopram zur Behandlung von Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren wurde nicht nachgewiesen. Citalopram sollte daher nicht in
dieser Patientengruppe angewendet werden (siche Abschnitt 4.4).

Leberinsuffizienz:
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberinsuffizienz wird eine Anfangsdosis von
10 mg pro Tag in den ersten beiden Behandlungswochen empfohlen. Abhéngig vom
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4.3

individuellen Ansprechen des Patienten kann die Dosis auf maximal 20 mg pro Tag erhoht
werden. Bei Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion ist Vorsicht geboten und die
Dosis sollte besonders vorsichtig gesteigert werden. Diese Patienten sollten klinisch {iberwacht
werden (siche Abschnitt 5.2).

Niereninsuffizienz:

Fiir Patienten mit leichter bis méBiger Einschrankung der Nierenfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Daten zur Behandlung von Patienten mit schwer eingeschrankter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) stehen nicht zur Verfiigung. Bei Patienten
mit stark eingeschrankter Nierenfunktion ist daher besondere Vorsicht geboten (siche
Abschnitt 5.2).

Verringerte Verstoffwechselung iiber CYP2C19

Fiir Patienten, von denen eine verringerte Verstoffwechselung iiber CYP2C19 bekannt ist,
wird in den ersten zwei Wochen eine Anfangsdosis von 10 mg taglich empfohlen. Abhingig
vom individuellen Ansprechen des Patienten kann die Dosis auf maximal 20 mg pro Tag
erhoht werden (siehe Abschnitt 5.2).

Absetzsymptome bei Beendigung einer Behandlung mit Citalopram:

Ein plotzliches Absetzen sollte vermieden werden. Bei Beendigung einer Behandlung mit
Citalopram sollte die Dosis tiber einen Zeitraum von mindestens ein bis zwei Wochen
schrittweise reduziert werden, um das Risiko von Absetzsymptomen zu verringern (siche
Abschnitte 4.4 und 4.8). Falls nach Dosisverringerung oder Absetzen des Arzneimittels stark
beeintrachtigende Absetzerscheinungen auftreten, sollte erwogen werden, die zuletzt
eingenommene Dosis erneut einzunehmen, um diese dann nach Anweisung des Arztes in
nunmehr kleineren Schritten zu reduzieren.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Citalopram sollte als Einzeldosis entweder morgens oder abends eingenommen werden. Die
Einnahme der Filmtabletten kann zu den Mahlzeiten oder unabhéngig von der
Nahrungsaufnahme erfolgen, jedoch mit Fliissigkeit.

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

o MAO (Monoaminoxidase)-Hemmer (siche Abschnitte 4.4 und 4.5):
Félle schwerwiegender und bisweilen tddlicher Reaktionen wurden berichtet bei
Patienten, die SSRI in Kombination mit einem Monoaminoxidase (MAO)-Hemmer,
einschlieBlich dem selektiven MAO-Hemmer Selegilin und dem reversiblen MAO-
Hemmer (RIMA) Moclobemid erhielten und bei Patienten, die vor kurzem eine SSRI-
Behandlung abgesetzt und eine Behandlung mit einem MAO-Hemmer begonnen
haben. In einigen Fillen dhnelten die Symptome einem Serotonin-Syndrom.

Citalopram darf nicht bei Patienten angewendet werden, die einen MAO-Hemmer,
einschlieflich Selegilin in einer Dosierung von mehr als 10 mg/Tag, einnehmen.
Citalopram darf frithestens 14 Tage nach Absetzen der Therapie mit einem
irreversiblen MAO-Hemmer gegeben werden. Nach Absetzen der Therapie mit einem
reversiblen MAO-Hemmer (RIMA), z. B. Moclobemid, muss die in der
entsprechenden Fachinformation des RIMA vorgeschriebene Zeit eingehalten werden.
Eine Therapie mit MAO-Hemmern oder RIMA darf frithestens 7 Tage nach Absetzen
von Citalopram begonnen werden (siehe Abschnitt 4.5).

e 5-HT Agonisten:

Die serotonergen Wirkungen von Sumatriptan wird vermutlich durch selektive
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRIs) verstirkt. Bis zum Vorliegen weiterer
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4.4

Daten wird die gleichzeitige Anwendung von Citalopram und 5-HT Agonisten, wie z.
B. Sumatriptan, nicht empfohlen.

e Citalopram darf nicht zusammen mit Linezolid eingenommen werden, es sei denn, es
besteht die Moglichkeit einer engmaschigen Uberwachung des Blutdrucks (siehe
Abschnitt 4.5).

e (Citalopram darf nicht zusammen mit Pimozid eingenommen werden (sieche auch
Abschnitt 4.5).

o (Citalopram ist kontraindiziert bei Patienten mit bekannter Verldngerung des QT-
Intervalls oder angeborenem Long-QT-Syndrom.

o (Citalopram ist kontraindiziert bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, fiir
die bekannt ist, dass sie zu einer Verlingerung des QT-Intervalls fithren (siche
Abschnitt 4.5).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Altere Patienten und Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz:

Fiir die Behandlung von élteren Patienten und Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder
Leberfunktion, siche Abschnitt 4.2.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren:

Citalopram sollte nicht zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2). Suizidale Verhaltensweisen (Suizidversuch und
Suizidgedanken) sowie Feindseligkeit (vorwiegend Aggressivitét, oppositionelles Verhalten
und Wut) wurden in klinischen Studien héufiger bei mit Antidepressiva behandelten Kindern
und Jugendlichen beobachtet, als bei Kindern und Jugendlichen, die mit Placebo behandelt
wurden. Sollte aufgrund klinischer Notwendigkeit dennoch die Entscheidung fiir eine
Behandlung getroffen werden, ist der Patient im Hinblick auf das Auftreten suizidaler
Symptome sorgfaltig zu iiberwachen. Dariiber hinaus fehlen Langzeitdaten zur Sicherheit bei
Kindern und Jugendlichen in Bezug auf Wachstum, Reifung und kognitive Entwicklung sowie
Verhaltensentwicklung.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Verschlechterung:

Depressive Erkrankungen sind mit einem erhéhten Risiko fiir die Auslésung von
Suizidgedanken, selbstschiadigendem Verhalten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhohte Risiko besteht, bis es zu einer signifikanten Linderung der
Symptome kommt. Da diese nicht unbedingt schon wéahrend der ersten Behandlungswochen
auftritt, sollten die Patienten daher bis zum Eintritt einer Besserung engmaschig iiberwacht
werden. Die bisherige klinische Erfahrung zeigt, dass das Suizidrisiko zu Beginn einer
Behandlung ansteigen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fiir die Citalopram dura verschrieben wird, konnen
ebenso mit einem erhdhten Risiko fiir Suizid-bezogene Ereignisse einhergehen. AuBBerdem
konnen diese Erkrankungen zusammen mit einer depressiven Erkrankung (Episoden einer
Major Depression) auftreten. Daher sollten bei Behandlung anderer psychiatrischer
Erkrankungen die gleichen Vorsichtsmainahmen eingehalten werden wie bei der Behandlung
von depressiven Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der Anamnese oder solchen, die vor der Therapie
ausgepragte Suizidabsichten hatten, ist das Risiko fiir die Ausldsung von Suizidgedanken oder
—versuchen erhoht. Sie sollten daher wihrend der Behandlung besonders sorgfaltig iiberwacht
werden. Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrollierten klinischen Studien zur Anwendung
von Antidepressiva bei Erwachsenen mit psychiatrischen Storungen zeigte fiir Patienten unter
25 Jahren, die Antidepressiva einnahmen, ein erhohtes Risiko fiir suizidales Verhalten im
Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer engmaschigen 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
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einer Uberwachung hinsichtlich jeder klinischen Verschlechterung, des Auftretens von
suizidalem Verhalten oder Suizidgedanken und ungewohnlicher Verhaltensdnderungen
hinzuweisen. Sie sollten unverziiglich medizinischen Rat einholen, wenn derartige Symptome
auftreten.

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

Krampfanfille:
Wahrend der Behandlung mit Antidepressiva besteht ein potentielles Risiko fiir

Krampfanfalle. Citalopram muss bei allen Patienten, bei denen Krampfanfille auftreten,
abgesetzt werden. Citalopram darf Patienten mit instabiler Epilepsie nicht gegeben werden,
Patienten mit kontrollierter Epilepsie miissen sorgfiltig iiberwacht werden. Bei einem Anstieg
der Krampfhaufigkeit muss Citalopram abgesetzt werden.

Elektro-Krampf-Therapie (EKT):
Zur gleichzeitigen Behandlung mit SSRIs bei Elektro-Krampf-Therapie liegen nur begrenzte
klinische Erfahrungen vor, daher ist Vorsicht angebracht.

Manie:

Citalopram muss bei Patienten mit Manie/Hypomanie in der Anamnese mit Vorsicht
angewendet werden. Bei Patienten mit manisch-depressiver Erkrankung kann es zu einem
Ubergang in eine manische Phase kommen. Citalopram muss bei jedem Patienten, der in eine
manische Phase eintritt, abgesetzt werden.

Psychose:
Bei der Behandlung psychotischer Patienten mit depressiven Episoden kénnen psychotische

Symptome verstarkt werden.

Héamorrhagien:
Im Zusammenhang mit SSRIs wurde iiber verldngerte Blutungszeit und/oder abnorme

Blutungen wie Ekchymosen, Purpura, gyndkologische Himorrhagien, gastrointestinale
Blutungen und andere Haut- oder Schleimhautblutungen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Bei
Patienten, die mit Citalopram behandelt werden, ist insbesondere Vorsicht geboten bei
gleichzeitiger Gabe von oralen Antikoagulantien oder anderen Wirkstoffen, die die
Thrombozytenfunktion beeinflussen oder von denen bekannt ist, dass sie das Blutungsrisiko
erh6hen kdnnen (wie atypische Antipsychotika, Acetylsalicylsdure, nicht-steroidale
Antirheumatika (NSAIDs), Ticlopidin und Dipyridamol). Vorsicht ist auch bei der
Behandlung von Patienten mit anamnestisch bekannten Blutungsstdrungen geboten (siche
Abschnitt 4.5).

SSRI/SRNI kdnnen das Risiko einer postpartalen Himorrhagie erhdhen (siehe Abschnitte 4.6
und 4.8).

Serotonin-Syndrom:

Unter Behandlung mit SSRIs wurde in seltenen Féllen iiber ein Serotonin-Syndrom berichtet.
Eine Kombination von Symptomen wie Agitiertheit, Tremor, Myoklonie und Hyperthermie
kann ein Vorzeichen dieses Zustandes sein (sieche Abschnitt 4.5). Die Behandlung mit
Citalopram muss in diesem Fall sofort abgesetzt werden und eine symptomatische Behandlung
eingeleitet werden.

Serotonerg wirkende Arzneimittel:

Gleichzeitige Anwendung von Citalopram mit serotonerg wirkenden Arzneimitteln wie
Opioiden (z. B. Buprenorphin und Tramadol), Tryptophan, Oxitriptan, Sumatriptan oder
anderen Triptanen ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.5)

Reversible, selektive MAO-A-Hemmer:
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Die Kombination von Citalopram mit MAO-A-Hemmern wird aufgrund des Risikos des
Auftretens eines Serotonin-Syndroms nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5). Informationen
zur gleichzeitigen Behandlung mit nicht-selektiven, irreversiblen MAO-Hemmern siche
Abschnitt 4.5.

Hyponatridmie:

Selten wurde unter Behandlung mit SSRIs iiber Hyponatridmie — wahrscheinlich infolge einer
inaddquaten ADH (antidiuretisches Hormon)-Sekretion (SIADH) — berichtet, die im
Allgemeinen nach Absetzen der Behandlung reversibel war. Altere weibliche Patienten
scheinen ein besonders hohes Risiko fiir die Entwicklung einer Hyponatridmie zu haben.

Johanniskraut (Hypericum perforatum):

Bei gleichzeitiger Anwendung von Citalopram und pflanzlichen Zubereitungen, die
Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, konnen Nebenwirkungen héaufiger auftreten.
Daher soll eine gleichzeitige Einnahme von Citalopram und Johanniskraut vermieden werden
(siche Abschnitt 4.5).

Akathisie / psychomotorische Unruhe:

Die Anwendung von Citalopram dura wurde mit der Entwicklung von Akathisien in
Verbindung gebracht, die charakterisiert sind durch eine subjektiv unangenehme oder als
quélend erlebte Ruhelosigkeit und Notwendigkeit sich zu bewegen, oft zusammen mit einer
Unfahigkeit still zu sitzen oder still zu stehen. Dies tritt am ehesten wéhrend der ersten
Behandlungswochen auf. Fiir Patienten, bei denen solche Symptome auftreten, kann eine
Dosiserhohung schédlich sein.

Absetzreaktionen bei Beendigung einer SSRI-Behandlung:

Absetzreaktionen treten bei einer Beendigung der Behandlung héufig auf, besonders wenn die
Behandlung plétzlich abgebrochen wird (siehe Abschnitt 4.2 und 4.8).

In einer klinischen Studie zur Rezidivprophylaxe mit Citalopram wurden unerwiinschte
Ereignisse nach Absetzen bei 40% der Patienten beobachtet gegeniiber 20% der Patienten, die
die Behandlung mit Citalopram fortsetzten.

Das Risiko von Absetzreaktionen kann von mehreren Faktoren abhédngen, einschlieBlich
Dauer der Behandlung, Dosis und Geschwindigkeit der Dosisreduktion. Schwindelgefiihl,
Empfindungsstorungen (einschlieBlich Pardsthesien und Stromschlaggefiihlen),
Schlafstorungen (einschlieBlich Schlaflosigkeit und intensiver Trdume), Erregtheit oder Angst,
Ubelkeit und/ oder Erbrechen, Zittern, Verwirrung, Schwitzen und Kopfschmerzen, Durchfall,
Palpitationen, emotionale Instabilitét, Reizbarkeit und visuelle Stérungen wurden nach
Beendigung der Behandlung mit SSRIs/SNRIs am haufigsten berichtet. Im Allgemeinen sind
diese Symptome leicht bis miBig schwer, bei einigen Patienten kdnnen sie jedoch
schwerwiegend sein.

Sie treten normalerweise innerhalb der ersten Tage nach Absetzen der Behandlung auf, aber in
sehr seltenen Féllen wurde von solchen Symptomen bei Patienten nach unbeabsichtigtem
Auslassen einer Dosis berichtet. Im Allgemeinen bilden sich diese Symptome von selbst
zuriick und klingen innerhalb von 2 Wochen ab. Bei einigen Personen kénnen sie langer
anhalten (2-3 Monate oder ldnger). Es wird daher empfohlen bei einer Beendigung der
Behandlung mit Citalopram dura die Dosis iiber einen Zeitraum von mehreren Wochen oder
Monaten schrittweise zu reduzieren, entsprechend den Bediirfnissen des Patienten (siche
Abschnitt 4.2 ,,Absetzreaktionen bei Beendigung der Behandlung mit SSRIs®).

Verlidngerung des QT-Intervalls:

Es wurde gezeigt, dass Citalopram eine dosisabhidngige Verldngerung des QT-Intervalls
verursachen kann. Seit der Markteinfithrung wurden Félle von Verldngerung des QT-Intervalls
und ventrikuldren Arrhythmien, einschlieBlich Torsade de Pointes, berichtet, und zwar
iiberwiegend bei weiblichen Patienten, bei Patienten mit Hypokalidmie, vorbestehender QT-
Verldangerung oder anderen Herzerkrankungen (siche Abschnitte 4.3, 4.5, 4.8, 4.9 und 5.1).

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit ausgeprégter Bradykardie oder bei Patienten mit kurz
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4.5

zuriickliegendem akutem Myokardinfarkt oder dekompensierter Herzinsuffizienz.

Elektrolytstorungen wie Hypokalidmie und Hypomagnesidmie erhohen das Risiko fiir maligne
Arrhythmien und miissen korrigiert werden, bevor die Behandlung mit Citalopram begonnen
wird.

Wenn Patienten mit klinisch stabilen Herzerkrankungen behandelt werden, sollte eine
Uberpriifung des EKGs in Erwadgung gezogen werden, bevor mit der Behandlung begonnen
wird.

Bei Uberdosierung oder bei veriindertem Stoffwechsel mit erhdhten Spitzenwerten, z. B. bei
Leberinsuffizienz, wird eine EKG-Uberwachung empfohlen.

Wenn wihrend der Behandlung mit Citalopram Anzeichen von Herzrhythmusstdrungen
auftreten, ist Citalopram abzusetzen und ein EKG durchzufiihren.

Engwinkelglaukom:

SSRIs, einschliefflich Citalopram, kénnen die Pupillengrofie beeinflussen und zu einer
Mydriasis fiihren. Hierdurch kann es zu einer Verengung des Augenwinkels und vor allem bei
entsprechend veranlagten Patienten in der Folge zu einem erhohten Augeninnendruck und
einem Engwinkelglaukom kommen. Citalopram sollte deshalb bei Patienten mit
Engwinkelglaukom oder mit Glaukom in der Krankengeschichte mit Vorsicht angewendet
werden.

Paradoxe Angstsymptome:

Bei einigen Patienten mit Panikstérungen kénnen zu Beginn der Behandlung mit
Antidepressiva verstirkte Angstsymptome auftreten. Diese paradoxe Reaktion klingt jedoch
gewohnlich innerhalb der ersten beiden Behandlungswochen ab. Die Anfangsdosis sollte niedrig
sein, um die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten dieser paradoxen Angstsymptome zu
verringern (siche Abschnitt 4.2).

Sexuelle Funktionsstdrung:

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)/Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI) kénnen Symptome einer sexuellen Funktionsstérung
verursachen (siche Abschnitt 4.8). Es wurden lang anhaltende sexuelle Funktionsstérungen
berichtet, bei denen die Symptome trotz der Absetzung von SSRI/SNRI bestehen blieben.

Sonstige Bestandteile:

Citalopram dura Filmtabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Citalopram dura nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Auf pharmakodynamischer Ebene wurden Fille eines Serotonin-Syndroms bei gleichzeitiger
Anwendung von Citalopram mit Moclobemid oder Buspiron dokumentiert.

Kontraindizierte Kombinationen

Monoaminoxidase (MAQ)-Hemmer
Die gleichzeitige Anwendung von Citalopram und MAO-Hemmern kann zu schweren
Nebenwirkungen, einschlieBlich Serotonin-Syndrom fiihren (siche Abschnitt 4.3).

Es liegen Berichte von schweren, gelegentlich tédlichen Nebenwirkungen bei Patienten vor, die
selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRIs) zusammen mit einem MAO-Hemmer
(einschlieBlich dem selektiven, irreversiblen MAO-Hemmer Selegilin, den selektiven, reversiblen
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MAO-Hemmern Linezolid und Moclobemid und bei Patienten, die vor kurzem einen SSRI
abgesetzt und eine Behandlung mit einem MAO-Hemmer begonnen haben) eingenommen hatten.

In einigen Féllen dhnelten die Symptome dem so genannten Serotonin-Syndrom. Zu den
Symptomen einer Wirkstoffwechselwirkung mit einem MAO-Hemmer zéhlen: extreme
Agitiertheit, Rigiditét, Tremor, Myoklonien, Hyperthermie, Instabilitét des vegetativen
Nervensystems mit raschen Schwankungen der Vitalfunktionen, Verénderungen des
Bewusstseinszustands, Verwirrtheit, Reizbarkeit bis hin zu Delirium und Koma (siehe Abschnitt
4.3).

Verlingerung des QT-Intervalls

Es wurden keine pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Studien zur Anwendung
von Citalopram zusammen mit anderen Arzneimitteln, die das QT-Intervall verldngern,
durchgefiihrt. 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 verldngern, wie z. B. Antiarrhythmika der Klasse IA und III, Antipsychotika
(z. B. Phenothiazin-Derivate, Pimozid, Haloperidol), trizyklischen Antidepressiva, bestimmten
antimikrobiellen Wirkstoffen (z. B. Sparfloxacin, Moxifloxacin, Erythromycin IV,
Pentamidin, Antimalaria-Mittel, insbesondere Halofantrin), bestimmten Antihistaminika
(Astemizol, Mizolastin usw.), kontraindiziert.

Pimozid

Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis Pimozid 2 mg an Patienten, die mit 40 mg
racemischem Citalopram pro Tag iiber 11 Tage behandelt wurden, fiithrte zu einem —
allerdings nicht {iber die gesamte Studie konstanten — Anstieg der AUC und Cpax von Pimozid.
Die gleichzeitige Anwendung von Pimozid und Citalopram fiihrte zu einer mittleren
Verldngerung des QTc-Intervalls von etwa 10 msec. Aufgrund der bei einer niedrigen
Pimozid-Dosis beobachteten Wechselwirkung ist die gleichzeitige Anwendung von Pimozid
kontraindiziert.

Kombinationen, die besondere Vorsichtsmal3nahmen erfordern

Selegilin (selektiver MAQO-B-Hemmer)

Eine Studie zu pharmakokinetischen/pharmakodynamischen Wechselwirkungen zwischen
Citalopram (20 mg tiglich) und Selegilin (10 mg taglich) (einem selektiven MAO-B-Hemmer)
zeigte keine klinisch relevanten Wechselwirkungen. Die gleichzeitige Anwendung von
Citalopram und Selegilin (in einer Dosierung tiber 10 mg téglich) ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Serotonerg wirkende Arzneimittel

Lithium und Tryptophan

In klinischen Studien, in denen Citalopram zusammen mit Lithium angewendet wurde, wurden
keine pharmakodynamischen Wechselwirkungen beobachtet. Es gab jedoch Berichte {iber
verstirkte Effekte bei gleichzeitiger Gabe von SSRIs mit Lithium oder Tryptophan. Daher ist
bei der gleichzeitigen Behandlung mit Citalopram und diesen Arzneimitteln Vorsicht
anzuraten. Die Lithiumspiegel sollten wie gewohnt regelmifBig kontrolliert werden.

Die gleichzeitige Anwendung von serotonerg wirkenden Arzneimitteln (z.B. Opioide
(Buprenorphin und Tramadol), Tryptophan, Oxitriptan, Sumatriptan und anderen Triptanen)
kann zu einer Verstérkung der mit 5-HT verbundenen Wirkungen fiihren.

In Verbindung mit Triptanen besteht auch ein mogliches Risiko fiir eine Verengung der
Koronargefi3e und Hypertonie. Bis weitere Daten zur Verfiigung stehen wird daher die
gleichzeitige Gabe von Citalopram mit 5-HT-Agonisten wie Sumatriptan und anderen
Triptanen nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Johanniskraut (Hypericum perforatum)
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Dynamische Wechselwirkungen zwischen SSRIs und der pflanzlichen Zubereitung
Johanniskraut (Hypericum perforatum) konnen auftreten und verstarkt zu Nebenwirkungen
fithren (siche Abschnitt 4.4). Es liegen keine Untersuchungen zu pharmakokinetischen
Wechselwirkungen vor.

Blutungen
Vorsicht ist angebracht bei Patienten, die gleichzeitig mit Antikoagulantien, mit Arzneimitteln

welche die Thrombozytenfunktion beeinflussen wie nicht-steroidale Antirheumatika (NSARs),
Acetylsalicylséure, Dipyridamol und Ticlopidin oder anderen Arzneimitteln, die das Risiko
einer Blutung erhdhen kdnnen (z.B. atypische Antipsychotika, Phenothiazine, trizyklische
Antidepressiva), behandelt werden (siche Abschnitt 4.4).

EKT (Elektro-Krampf-Therapie)
Es liegen keine klinischen Studien zu Nutzen und Risiken der Kombination einer
Elektrokrampftherapie (EKT) und Citalopram vor (siche Abschnitt 4.4).

Alkohol

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Citalopram und Alkohol konnten weder pharmako-
dynamische noch pharmakokinetische Interaktionen gezeigt werden. Dennoch sollte auf die
gleichzeitige Anwendung von SSRIs und Alkohol verzichtet werden.

Arzneimittel, die eine Hypokalidmie / Hypomagnesidmie hervorrufen

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen Anwendung von Arzneimitteln, die eine
Hypokalidmie/Hypomagnesidmie hervorrufen, da diese Stérungen des Elektrolythaushalts das
Risiko fiir maligne Arrhythmien erhéhen (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, welche die Krampfschwelle herabsetzen

SSRIs konnen die Krampfschwelle herabsetzen. Bei gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln, die ebenfalls die Krampfschwelle herabsetzen kénnen wie Antidepressiva
(trizyklische Antidepressiva, SSRI), Neuroleptika (Phenothiazin, Thioxanthene und
Butyrophenone), Melfloquin, Bupropion und Tramadol (siche Abschnitt 4.4), ist Vorsicht
geboten.

Neuroleptika
Erfahrungen mit der Anwendung von Citalopram zeigen keine klinisch relevanten

Wechselwirkungen mit Neuroleptika. Wie bei anderen SSRI kann jedoch die Mdglichkeit
einer pharmakodynamischen Wechselwirkung nicht ausgeschlossen werden.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Die Biotransformation von Citalopram zu Demethylcitalopram wird {iber die Isoenzyme
CYP2C19 (ca. 38%), CYP3A4 (ca. 31%) und CYP2D6 (ca. 31%) des Cytochrom-P450-
Systems vermittelt.

Nahrun
Es gibt keine Berichte iiber eine Beeinflussung der Resorption und anderer
pharmakokinetischer Eigenschaften von Citalopram durch die Nahrung.

Wirkung anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Citalopram
Die gleichzeitige Anwendung von Ketoconazol (potenter CYP3A4-Hemmer) hat keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Citalopram.

Eine Studie zu pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen Lithium und Citalopram
zeigte keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen (siehe auch weiter oben).

Cimetidin
Cimetidin (ein potenter Inhibitor von CYP2D6, 3A4 und 1A2) verursachte einen moderaten
Anstieg der durchschnittlichen Steady-State-Plasmaspiegel von Citalopram. Vorsicht ist
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4.6

geboten, wenn Citalopram gleichzeitig mit Cimetidin angewendet wird. Eine Dosisanpassung
von Citalopram kann erforderlich sein.

Omeprazol und andere CYP2C19-Hemmer

Die gleichzeitige Gabe von Escitalopram (dem aktiven Enantiomer von Citalopram) mit

30 mg Omeprazol (ein CYP2C19-Hemmer) einmal téglich fiihrte zu einem moderaten Anstieg
der Plasmakonzentration von Escitalopram (etwa 50%). Folglich ist Vorsicht angebracht,
wenn Citalopram zusammen mit CYP2C19-Hemmern (z. B. Omeprazol, Esomeprazol,
Fluconazol, Fluvoxamin, Lansoprazol, Ticlopidin) oder Cimetidin verabreicht wird. Bei
gleichzeitiger Anwendung kann, gestiitzt auf die Uberwachung der Nebenwirkungen, eine
Reduktion der Dosis von Citalopram erforderlich sein.

Einfluss von Citalopram auf andere Arzneimittel

Citalopram und Demethylcitalopram sind vernachldssigbare Hemmer von CYP2C9, CYP2E1
und CYP3A4 und im Vergleich zu anderen, als starke Hemmer bekannten SSRIs nur schwache
CYP1A2-, CYP2C19- und CYP2D6-Hemmer.

Metoprolol und andere CYP2D6-Substrate

Vorsicht ist geboten, wenn Citalopram zusammen mit Arzneimitteln gegeben wird, die
hauptsichlich durch CYP2D6 verstoffwechselt werden und die eine geringe therapeutische
Breite haben wie z. B. Flecainid, Propafenon und Metoprolol (wenn bei Herzinsuffizienz
eingesetzt) oder bestimmte ZNS-wirksame Arzneimittel, die hauptsédchlich tiber CYP2D6
verstoffwechselt werden, z.B. Antidepressiva wie Desipramin, Clomipramin und Nortriptylin
oder Neuroleptika wie Risperidon, Thioridazin und Haloperidol. Eine Dosisanpassung kann
notwendig sein.

Eine Studie mit gesunden Probanden zu pharmakokinetischen/pharmakodynamischen
Wechselwirkungen zwischen Citalopram und Metoprolol (einem CYP2D6-Substrat) zeigte einen
2-fachen Anstieg der Metoprolol-Konzentrationen, aber keine statistisch bedeutende Verstirkung
der Wirkung von Metoprolol auf Blutdruck und Herzrhythmus.

Levomepromazin, Digoxin, Carbamazepin

Es wurden keine oder nur sehr geringfiigige, klinisch unbedeutende Veranderungen bei
gleichzeitiger Gabe von Citalopram mit Substraten von CYP1A2 (Clozapin und Theophyllin),
CYP2C9 (Warfarin), CYP2C19 (Imipramin und Mephenytoin), CYP2D6 (Spartein, Imipramin,
Anmitriptylin, Risperidon) und CYP3A4 (Warfarin, Carbamazepin [und seinem Metaboliten
Carbamazepin-Epoxid] und Triazolam) beobachtet.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Citalopram und Levomepromazin oder Digoxin wurde
keine pharmakokinetische Wechselwirkung beobachtet (ein Hinweis darauf, dass Citalopram P-
Glycoprotein weder induziert noch hemmt).

Desipramin, Imipramin

In einer pharmakokinetischen Studie wurde keine gegenseitige Beeinflussung von Citalopram-
und Imipraminspiegel gezeigt, obwohl der Plasmaspiegel von Desipramin, des Hauptmetaboliten
von Imipramin, erhoht war. Bei Kombination von Desipramin mit Citalopram wurde ein Anstieg
der Desipramin-Konzentration im Plasma beobachtet. Ein Herabsetzen der Dosis von Desipramin
kann erforderlich sein.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Ver6ffentlichte Daten zur Anwendung von Citalopram bei schwangeren Frauen (mehr als 2.500
Schwangerschaften) zeigen keine Missbildungen beim Feten oder Neugeborenen. Dennoch sollte
Citalopram wéhrend der Schwangerschaft nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Beurteilung
angewendet werden und wenn dies unbedingt erforderlich ist.
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4.7

4.8

Die Neugeborenen sollten speziell iiberwacht werden, wenn die Mutter Citalopram bis in die
Spatschwangerschaft, vor allem im letzten Drittel, eingenommen hat. Abruptes Absetzen
wihrend der Schwangerschaft sollte vermieden werden.

Die folgenden Symptome konnen beim Neugeborenen auftreten, wenn die Mutter SSRI/SNRI
bis in die Spatschwangerschaft eingenommen hat: Atemnot, Cyanose, Apnoe, Krampfanfille,
Schwankungen der Korpertemperatur, Schwierigkeiten beim Trinken, Erbrechen,
Hypoglykédmie, Muskelhypertonie, Muskelhypotonie, Hyperreflexie, Tremor, nervises
Zittern, Reizbarkeit, Lethargie, anhaltendes Schreien, Schlifrigkeit und Schwierigkeiten beim
Schlafen. Diese Symptome konnen entweder auf eine serotonerge Wirkung oder auf
Absetzerscheinungen hinweisen. In der Mehrzahl der Fille beginnen die Komplikationen
direkt oder sehr bald (weniger als 24 Stunden) nach der Geburt.

Daten aus epidemiologischen Studien deuten darauf hin, dass die Anwendung von Selektiven
Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) in der Schwangerschaft, insbesondere im
spéten Stadium einer Schwangerschaft, das Risiko fiir das Auftreten einer priméren
pulmonalen Hypertonie bei Neugeborenen (PPHN, auch persistierende pulmonale Hypertonie
genannt) erhdhen kann. Das beobachtete Risiko lag bei etwa 5 Fillen pro 1000
Schwangerschaften. In der Gesamtbevolkerung treten 1 bis 2 Fille von PPHN pro 1000
Schwangerschaften auf.

Beobachtungsdaten weisen auf ein erhohtes Risiko (weniger als das 2-fache) fiir eine
postpartale Hamorrhagie infolge einer Exposition gegeniiber SSRI/SNRI innerhalb des Monats
vor der Geburt hin (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Stillzeit

Citalopram geht in geringen Mengen in die Muttermilch iiber. Der gestillte Sdugling erhélt
schitzungsweise etwa 5 % der gewichtsbezogenen maternalen Tagesdosis (in mg/kg). Bei den
Sauglingen wurden keine oder nur geringfiigige Ereignisse beobachtet. Die vorliegenden
Daten sind jedoch fiir eine Risikobeurteilung nicht ausreichend.

Vorsicht ist geboten. Wird die Behandlung mit Citalopram als notwendig erachtet, sollte abgestillt
werden.

Fertilitdt

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass Citalopram die Spermienqualitét beeintrachtigen
kann (siehe Abschnitt 5.3).

Fallberichte in Zusammenhang mit einigen SSRIs haben gezeigt, dass die Wirkung auf die
Spermienqualitit beim Menschen reversibel ist.

Ein Einfluss auf die Fertilitdt beim Menschen wurde bislang nicht beobachtet.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Citalopram hat geringen oder méfBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Bei Patienten, denen psychotrope Arzneimittel verordnet
werden, sind infolge der Erkrankung selbst Einschrédnkungen der Aufmerksamkeit und
Konzentration zu erwarten und psychoaktive Arzneimittel konnen die Urteilsfahigkeit und die
Reaktionsfahigkeit mindern. Die Patienten sollten hieriiber informiert und darauf hingewiesen
werden, dass ihre Verkehrstiichtigkeit oder ihre Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt sein konnte.

Nebenwirkungen
Die unter der Therapie mit Citalopram beobachteten Nebenwirkungen sind im Allgemeinen
leicht und voriibergehend. Sie sind besonders in den ersten ein oder zwei Behandlungswochen

zu beobachten und klingen mit Besserung der Depression gewo6hnlich ab. Die
Nebenwirkungen werden geméfl der MedDRA Terminologie wiedergegeben.

11/18



Fir die folgenden Nebenwirkungen wurde eine Dosisabhéngigkeit beobachtet: verstérktes
Schwitzen, Mundtrockenheit, Schlaflosigkeit, Schléfrigkeit, Diarrhoe, Ubelkeit und Miidigkeit,
QT-Verlidngerung.

Die Tabelle zeigt den Anteil der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen in Verbindung mit SSRIs
und/oder Citalopram, die bei entweder > 1 % der Patienten in doppelblinden
placebokontrollierten Studien oder nach Marktzulassung beobachtet wurden. Die Haufigkeiten
sind definiert als:
sehr haufig (>1/10), haufig (=1/100 bis <1/10), gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100), selten

(>1/10.000 bis <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), Haufigkeit unbekannt (auf der Grundlage

der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Hiufigkeit
unbekannt
Erkrankunge Thrombozyto
n des Blutes penie
und des
Lymphsystem
s
Erkrankunge Uberempfindl
n des ichkeit,
Immunsystem anaphylaktisc
s he Reaktion
Endokrine Inaddquate Hyperprolakti
Erkrankunge ADH- nidmie
n Sekretion
Stoffwechsel- Appetitlosigk | Appetitzunah | Hyponatriimi Hypokalidmie
und eit, me, e
Ernédhrungsst Gewichtsverlu | Gewichtszuna
drungen st hme
Psychiatrisch | Schlafstorung | Konzentration | Aggressivitt, Panikattacken
e en sstorungen, Depersonalisa (diese
Erkrankunge Libidoabnahm | tion, Symptome
n e, Angst, Halluzination, koénnen mit
Verwirrtheit, Euphorie, der
Orgasmusstor | Manie, Grunderkrank
ungen Libidosteigeru ung
(Frauen), ng zusammenhén
abnorme gen),
Triaume, Bruxismus,
Apathie Ruhelosigkeit,
suizidale
Gedanken,
suizidales
Verhalten!
Erkrankunge | Schlifrigkeit, | Pardsthesien, | Synkope, Grand mal- Bewegungssto
n des Schlaflosigkei | Schwindel, extrapyramida | Anfille, rungen
Nervensystem | t, Aufmerksamk | le Stérungen, | Dyskinesie,
s Kopfschmerze | eitsstorungen, | Krampfanfille | Serotonin-
n, Tremor, Migréne, Syndrom,
Nervositt, Geschmacksst Akathisie
Agitiertheit, orungen,
Schwindelgef | Amnesie
iihl
Augenerkran Sehstorungen,
kungen Pupillenerweit
erung (die zu
akutem
Engwinkelgla
ukom fiihren
kann, siche

12/18




Abschnitt 4.4

)
Erkrankunge Tinnitus
n des Ohrs
und des
Labyrinths:
Herzerkrank | Palpitationen | Tachykardie Bradykardie QT-
ungen Verlidngerung,
ventrikuldre
Arrhythmien
einschlieBlich
Torsade de
pointes
Gefiflerkrank orthostatische Blutungen
ungen Hypotonie
Erkrankunge Géhnen, Husten Nasenbluten
n der Rhinitis,
Atemwege,
des
Brustraums
und des
Mediastinums
Erkrankunge | Mundtrocken | Diarrhoe, Gastrointestin
n des heit, Ubelkeit, | Erbrechen, ale Blutungen
Gastrointestin | Obstipation Dyspepsie, (einschlieBlic
altraktes Abdominal- h
schmerzen, Rektalblutung
Flatulenz, en)
erhohter
Speichelfluss
Leber- und Leberfunktion | Hepatitis
Gallenerkran sstorung
kungen
Erkrankunge | vermehrtes Pruritus Urtikaria, Ekchymose Angioddem
n der Haut Schwitzen Alopezie,
und des Exanthem,
Unterhautzell Purpura,
gewebes Photosensitivi
tét
Skelettmuskul Myalgie,
atur-, und Arthralgie
Bindegewebse
rkrankungen
Erkrankung Harnverhalt
der Nieren
und
Harnwege
Erkrankunge Impotenz, Frauen: Galaktorrhoe | Frauen:
n der Ejakulationsst | Menorrhagie Metrorrhagie,
Geschlechtsor orungen, postpartale
gane und der Ausbleiben Hémorrhagie?
Brustdriise der Manner:
Ejakulation Priapismus
Allgemeine Asthenie Miidigkeit Odeme, Fieber
Erkrankunge Unwohlsein
n und
Beschweren
am
Verabreichun
gsort

Patientenzahlen: Citalopram / Placebo = 1.346 / 545
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4.9

! Fille von suizidalen Gedanken und suizidalem Verhalten wihrend der Therapie mit
Citalopram dura oder kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung sind berichtet worden
(siche Abschnitt 4.4).

2 Dieses Ereignis wurde fiir die therapeutische Klasse der SSRI/SNRI berichtet (siche
Abschnitte 4.4 und 4.6).

Verlidngerung des QT-Intervalls

Seit der Markteinfithrung wurden Fille von QT-Verlangerung und ventrikuldren Arrhythmien,
einschlieBlich Torsade de Pointes, berichtet, und zwar iiberwiegend bei weiblichen Patienten,
bei Patienten mit Hypokalidmie, vorbestehender QT-Verlédngerung oder anderen
Herzerkrankungen (siche Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5, 4.9 und 5.1).

Klasseneffekte (Knochenbriiche)

In epidemiologischen Studien, die hauptsdchlich mit Patienten durchgefiihrt wurden, die 50
Jahre oder dlter waren, wurde bei denen, die mit Selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
Inhibitoren (SSRI) oder trizyklischen Antidepressiva (TCA) behandelt wurden, ein erhohtes
Risiko fiir das Auftreten von Knochenbriichen beobachtet. Der Mechanismus, der zu diesem
Risiko fiihrt, ist nicht bekannt.

Absetzreaktionen bei Beendigung einer Behandlung mit SSRIs

Das Absetzen von Citalopram dura fiihrt, insbesondere wenn es abrupt geschieht, haufig zu
Absetzreaktionen. Schwindelgefiihl, Empfindungsstérungen (einschlielich Parésthesien und
Stromschlaggefiihl), Schlafstorungen (einschlieflich Schlaflosigkeit und intensiver Traume),
Erregtheit oder Angst, Ubelkeit und/oder Erbrechen, Zittern, Schwindelgefiihl, Verwirrtheit,
Schwitzen, Kopfschmerzen, Diarrhoe und Palpitationen, emotionale Instabilitit, Reizbarkeit
und Sehstorungen wurden berichtet. Im Allgemeinen sind diese Symptome leicht bis méBig
schwer und gehen von selbst zuriick, bei einigen Patienten konnen sie jedoch schwerwiegend
sein und langer andauern (siche Abschnitt 4.4). Es wird daher geraten, wenn eine Behandlung
mit Citalopram dura nicht mehr erforderlich ist, die Dosis schrittweise zu reduzieren (siche
Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

Uberdosierung

Toxizitét

Umfassende klinische Daten zur Uberdosierung mit Citalopram sind begrenzt, und in vielen
Fillen besteht eine gleichzeitige Uberdosierung mit anderen Arzneimitteln/Alkohol. Tédlich
verlaufende Fille einer Uberdosierung mit Citalopram allein wurden dokumentiert; in der
Mehrzahl der todlich verlaufenden Fille lagen jedoch auch Uberdosierungen mit anderen
Arzneimitteln vor.

Symptome

Die folgenden Symptome wurden nach Uberdosierung mit Citalopram beobachtet:
Krampfanfille, Tachykardie, Schléfrigkeit, Verldngerung des QT-Intervalls, Koma, Erbrechen,
Tremor, Hypotonie, Herzstillstand, Ubelkeit, Serotonin-SyndromAgitiertheit, Bradykardie,
Schwindel, Schenkelblock, QRS-Verbreiterung, Hypertonie, Mydriasis, Torsade de pointes,
Stupor, SchweiBausbriiche, Schwindelgefiihl, Dystonie, Zyanose, Hyperventilation,
Hyperpyrexie, atriale und ventrikulire Arrhythmie und Rhabdomyolyse. Uber Todesfzlle
wurde berichtet.

Behandlung
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5.1

Ein gibt kein spezifisches Antidot. Die Behandlung erfolgt symptomatisch und unterstiitzend.
Ist das Bewusstsein eingeschrénkt, sollte der Patient intubiert werden. EKG und die
Vitalfunktionen sollten {iberwacht werden.

Im Falle von Uberdosierung bei Patienten mit Herzinsuffizienz/Bradyarrhythmie, bei
Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, die das QT-Intervall verldngern, oder bei
Patienten mit verdndertem Stoffwechsel, z. B. Leberinsuffizienz, wird eine EKG-
Uberwachung empfohlen (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5).

Aktivkohle, osmotisch wirksames Laxans (z.B. Natriumsulfat) und eine Magenspiilung sollten
in Erwdgung gezogen werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidepressiva, selektiver Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmer, ATC Code: NO6AB04

Wirkmechanismus

In biochemischen Studien und in Verhaltensstudien erwies sich Citalopram als potenter
Serotonin (5-HT)-Wiederaufnahme-Hemmer. Wéhrend der Langzeitbehandlung mit
Citalopram entwickelt sich keine Toleranz gegeniiber der 5-HT-Wiederaufnahmehmmung.

Citalopram ist ein sehr selektiver SSRI mit keinem oder einem nur minimalen Effekt auf die
Aufnahme von Noradrenalin (NA), Dopamin (DA) und Gamma-Aminobuttersdure (GABA).

Im Gegensatz zu vielen trizyklischen Antidepressiva und einigen der neueren SSRIs zeigt
Citalopram zu einer Reihe von Rezeptoren keine oder eine nur geringe Affinitét, darunter 5-
HT)a- und 5-HT»-Rezeptoren, Dopaminrezeptoren D und D», aii-, ot2- und B-
Adrenorezeptoren, Histaminrezeptor Hi, cholinerge Muskarinrezeptoren, Benzodiazepin- und
Opioidrezeptoren und unterscheidet sich damit von vielen anderen trizyklischen
Antidepressiva und einigen anderen SSRIs. Die fehlende Rezeptoraffinitdt wurde in einer
Reihe von in vitro-Funktionstests an isolierten Organen sowie in vivo-Funktionstests bestitigt.
Die fehlende Wirkung auf diese Rezeptoren konnte die unter Behandlung mit Citalopram
niedrigere Inzidenz iiblicher Nebenwirkungen, wie z.B. Mundtrockenheit, Blasen- und
Darmbeschwerden, verschwommenes Sehen, Sedierung, Kardiotoxizitit oder orthostatische
Hypotonie, erklaren.

Alle Hauptmetaboliten von Citalopram sind ebenfalls SSRIs. Sie haben jedoch eine niedrigere
Wirksamkeit und Selektivitit als Citalopram, aber eine hohere Selektivitét als neuere SSRIs.
Die Metaboliten leisten keinen Beitrag zur allgemeinen antidepressiven Wirkung.

Pharmakodynamische Effekte

Wie trizyklische Antidepressiva, andere SSRIs und MAO-Hemmer unterdriickt Citalopram
den REM-Schlaf und verstirkt die Tiefschlafphase mit langsamen EEG-Wellen (slow-wave
sleep). Die Unterdriickung des REM (rapid eye movement)-Schlafs gilt als Pradiktor fiir eine
antidepressive Aktivitit.

Obwohl Citalopram nicht an Opioidrezeptoren bindet, steigert es die antinozizeptive Wirkung
géngiger Opioidanalgetika. Nach Gabe von Citalopram wurde eine Verstirkung einer d-
Amphetamin-bedingten Hyperaktivitit beobachtet.

Beim Menschen schréinkt Citalopram nicht die kognitive (geistige Funktion) oder die

psychomotorische Leistungsfahigkeit ein und hat keine oder nur minimal sedierende
Eigenschaften, entweder allein oder in Kombination mit Alkohol.
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5.2

Citalopram fiihrte in einer Einzeldosisstudie mit Probanden nicht zu einer Reduktion des
Speichelflusses und hatte in keiner der Studien mit gesunden Probanden einen bedeutsamen
Einfluss auf kardiovaskuldre Parameter. Citalopram hat keinen Einfluss auf die Serumspiegel
von Prolaktin und Wachstumshormon.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer doppelblinden, placebo-kontrollierten EKG-Studie an gesunden Probanden betrug die
QTc-Anderung gegeniiber dem Ausgangswert (Fridericia-Korrektur) 7,5 ms (90%CI 5,9-9,1)
bei einer Dosis von 20 mg/Tag und 16,7 ms (90%CI 15,0-18,4) bei einer Dosis von 60 mg
/Tag (siche Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 und 4.9).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Citalopram wird fast vollstandig und unabhingig von der Nahrungsaufnahme resorbiert (Tmax
im Durchschnitt/Mittel 3,8 Stunden). Die orale Bioverfiigbarkeit betrigt ca. 80%.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen (Vq)p betrdgt 12 — 17 1/kg. Die Plasmaproteinbindung von
Citalopram und seinen Hauptmetaboliten liegt unter 80%.

Biotransformation

Citalopram wird zu den aktiven Metaboliten Demethylcitalopram, Didemethylcitalopram,
Citalopram-N-Oxid und einem pharmakologisch inaktiven desaminierten Propionséurederivat
verstoffwechselt. Die aktiven Metaboliten sind ebenfalls SSRIs, wenn auch schwécher als die
Muttersubstanz. Im Plasma liegt Citalopram vorwiegend unverdndert vor. Die Konzentration
von Demethylcitalopram und Didemethylcitalopram liegt gewohnlich bei 30 — 50% oder 5 —
10% der Citalopram-Konzentration. Die Biotransformation von Citalopram zu
Demethylcitalopram wird iiber die Isoenzyme CYP2C19 (ca. 38%), CYP3A4 (ca. 31%) und
CYP2D6 (ca. 31%) vermittelt.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit (Ti,p) betrégt ca. 1,5 Tage, die systemische Citalopram-
Plasma-Clearance (CI;) 0,3 — 0,4 1/min und die orale Plasma-Clearance (Clor) betragt ca. 0,41
1/min.

Citalopram wird vorwiegend hepatisch eliminiert (85%), der restliche Teil (15%) renal. Ca.
12% bis 23% der Tagesdosis wird unveréndert mit dem Harn ausgeschieden. Die hepatische
(residuelle) Clearance betrigt ca. 0,3 1/min, die renale Clearance ca. 0,05 — 0,08 I/min.

Die Kinetik ist linear. Steady state-Konzentrationen im Plasma werden nach 1-2 Wochen
erreicht. Bei einer Dosis von 40 mg pro Tag wird eine durchschnittliche Plasmakonzentration
von 300 nmol/l (165 — 405 nmol/l) erreicht. Es ist keine klare Beziehung zwischen den
Citalopram-Plasmaspiegeln und der therapeutischen Wirkung oder den Nebenwirkungen
erkennbar.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei dlteren Patienten wurden aufgrund eines verminderten Metabolismus léngere
Halbwertszeiten (1,5 — 3,75 Tage) und geringere Clearance-Werte (0,08 — 0,3 1/min)
beobachtet. Bei der gleichen Dosierung sind die Steady state-Konzentrationen von Citalopram
im Plasma bei dlteren Patienten ca. doppelt so hoch wie bei jungen Patienten.

Leberinsuffizienz

Die Elimination von Citalopram erfolgt bei Patienten mit Leberinsuffizienz langsamer. Im
Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunktion ist die Halbwertszeit von Citalopram ca.
doppelt so lang und die steady state-Plasmakonzentration bei einer bestimmten Dosis doppelt
so hoch.
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53

6.1

6.2

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz erfolgt die Elimination von
Citalopram langsamer ohne grofere Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Citalopram.
Zurzeit liegen keine Erkenntnisse zur Behandlung von Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance <30 ml/min) vor.

Polymorphismus

In vivo-Untersuchungen bei Menschen mit verminderter Aktivitit des Isoenzyms CYP2D6
zeigten keine relevanten Verdnderungen der Plasmakonzentration von Citalopram. Bei
Menschen mit verminderter Aktivitit des Isoenzyms CYP2C19 waren die
Plasmakonzentrationen von Citalopram doppelt so hoch. Bei bekannten langsamen CYP2C19-
Metabolisierern sollte deshalb als Vorsichtsmaflnahme eine Anfangsdosis von 10 mg in
Erwédgung gezogen werden (siche Abschnitt 4.2).

Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitét und
zum kanzerogenen Potential lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir
den Menschen erkennen.

In Studien zur chronischen Toxizitdt an der Ratte wurde eine Phospholipidose in mehreren
Organen beobachtet. Dieser, fiir mehrere lipophile Amine bekannte Effekt war reversibel und
nicht verbunden mit morphologischen und funktionellen Wirkungen. Die klinische Relevanz
ist unklar.

Studien zur Reproduktionstoxizitit an der Ratte zeigten Skelettanomalien bei den
Nachkommen, aber keine erhohte Inzidenz von Fehlbildungen. Diese Wirkungen sind
moglicherweise eine Folge der pharmakologischen Wirkung oder ein indirekter Effekt der
maternalen Toxizitit. Peri- und postnatale Studien zeigten eine verminderte Uberlebensrate
der Nachkommen wéhrend der Stillzeit. Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht
bekannt.

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass Citalopram zu einer Senkung des Fertilititsindex und
Trachtigkeitsindex fiihrt, sowie zu einer Reduktion an Implantationen und zu abnormen
Spermien. Bei diesen Studien wurden den Tieren Dosen verabreicht, die weit iiber die
empfohlene Dosierung beim Menschen hinausgehen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat
Maisstérke

Mikrokristalline Cellulose
Povidon K30

Crospovidon
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmiiberzug
Titandioxid (E 171)

Lactose-Monohydrat
Macrogol 4000
Hypromellose (E 464)

Inkompatibilititen
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6.3

6.4

6.5

6.6

10.

11.

Nicht zutreffend

Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Keine speziellen Anforderungen an die Lagerung.

Art und Inhalt des Behiltnisses

PVC/PVdAC/Aluminium-Blisterpackungen in Packungsgréfien mit 20, 30, 50 und 100
Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.

Besondere Vorsichtsmallinahmen fiir die Beseitigung

Keine speziellen Hinweise.

INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Germany GmbH

Liitticher Strafle 5

53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH

Litticher Strafe 5

53842 Troisdorf

ZULASSUNGSNUMMERN

Citalopram dura 10 mg Filmtabletten: 55313.00.00

Citalopram dura 20 mg Filmtabletten: 55313.01.00
Citalopram dura 40 mg Filmtabletten: 55313.02.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNGEN

Citalopram dura 10 mg Filmtabletten: 29. April 2003 / 13. Marz 2007

Citalopram dura 20 mg Filmtabletten: 29. April 2003 / 13. Marz 2007

Citalopram dura 40 mg Filmtabletten: 30. August 2004 / 13. Mérz 2007

STAND DER INFORMATION

Juni 2026

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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