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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Citalopram dura 10 mg Filmtabletten:
1 Filmtablette enthalt 10 mg Citalopram
als Citalopramhydrobromid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung: 1 Filmtablette enthalt 26,64 mg
Lactose-Monohydrat.

Citalopram dura 20 mg Filmtabletten
1 Filmtablette enthélt 20 mg Citalopram
als Citalopramhydrobromid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung: 1 Filmtablette enthélt 53,28 mg
Lactose-Monohydrat.

Citalopram dura 40 mg Filmtabletten
1 Filmtablette enthalt 40 mg Citalopram
als Citalopramhydrobromid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung: 1 Filmtablette enthalt 106,56
mg Lactose-Monohydrat.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Citalopram dura 10 mg Filmtabletten:
Wei3e, runde, normal konvexe Filmtab-
lette mit Pragung ,CM" Uber 10" auf der
einen und,G" auf der anderen Seite.

Citalopram dura 20 mg Filmtabletten:
Weil3e, ovale Filmtablette mit Bruchrille
sowie Pragung “CM" und “20" auf der
einen und “G" auf der anderen Seite.

Die Filmtablette kann in zwei gleiche Do-
sen geteilt werden.

Citalopram dura 40 mg Filmtabletten:
Weil3e, ovale normal konvexe Filmtablet-
te mit Bruchrille sowie Pragung “CM“ und
“40" auf der einen und “G” auf der ande-
ren Seite.

Die Filmtablette kann in zwei gleiche Do-
sen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

- Episoden einer Major Depression.
- Panikstérung mit oder ohne Agora-
phobie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Fur die unterschiedlichen Dosierungen

sollte die geeignete Tablettenstarke ver-
schrieben werden.

Depressionen

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

Abhdngig vom individuellen Ansprechen
des Patienten kann die Dosis auf maximal
40 mg pro Tag erhoht werden.

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 be-
schwerdefreiist, um einen ausreichenden
Schutz vor einem mdoglichen Riickfall zu
gewahrleisten.

Panikstorungen

Erwachsene:

Die empfohlene orale Einzeldosis betragt
10 mg proTag in der ersten Anwendungs-
woche und kann dann auf 20 mg pro Tag
erhoht werden. Abhdngig vom individu-
ellen Ansprechen des Patienten kann die
Dosis auf maximal 40 mg pro Tag erhéht
werden.

Die maximale Wirksamkeit wird nach
3 Monaten erreicht. Eine Fortsetzung der
Behandlung tber mehrere Monate kann
notwendig sein.

Altere Patienten (> 65 Jahre):

Bei dlteren Patienten sollte die Dosis auf
die Halfte der empfohlenen Dosis ge-
senkt werden, z.B. 10 - 20 mg pro Tag. Die
empfohlene maximale Dosis fiir altere
Patienten betragt 20 mg pro Tag.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren:
Citalopram sollte nicht zu Behandlung
von Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Leberinsuffizienz:

Bei Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer Leberinsuffizienz wird eine
Anfangsdosis von 10 mg pro Tag in den
ersten beiden Behandlungswochen
empfohlen. Abhédngig vom individuel-
len Ansprechen des Patienten kann die
Dosis auf maximal 20 mg pro Tag erhéht
werden. Bei Patienten mit stark einge-
schrankter Leberfunktion ist Vorsicht
geboten und die Dosis sollte besonders
vorsichtig gesteigert werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Niereninsuffizienz:

Fur Patienten mit leichter bis maBiger
Einschréankung der Nierenfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Da-
ten zur Behandlung von Patienten mit
schwer eingeschrénkter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 20 ml/min) stehen
nicht zur Verfiigung.

Verringerte Verstoffwechselung tiber CYP2C19
Fur Patienten, von denen eine verringer-
te Verstoffwechselung tiber CYP2C19 be-
kannt ist, wird in den ersten zwei Wochen
eine Anfangsdosis von 10 mg taglich
empfohlen. Abhdngig vom individuellen
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Ansprechen des Patienten kann die Dosis
auf maximal 20 mg pro Tag erhéht wer-
den (siehe Abschnitt 5.2).

Absetzsymptome bei Beendigung einer Be-
handlung mit SSRIs:

Ein plotzliches Absetzen sollte vermieden
werden. Bei Beendigung einer Behand-
lung mit Citalopram sollte die Dosis tber
einen Zeitraum von mindestens ein bis
zwei Wochen schrittweise reduziert wer-
den, um das Risiko von Absetzerschei-
nungen zu verringern (siehe Abschnitte
4.4 und 4.8). Falls nach Dosisverringerung
oder Absetzen des Arzneimittels stark
beeintrdchtigende Absetzerscheinungen
auftreten, sollte erwogen werden, die zu-
letzt eingenommene Dosis erneut einzu-
nehmen, um diese dann nach Anweisung
des Arztes in nunmehr kleineren Schritten
zu reduzieren.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Citalopram sollte als eine orale Einmal-
dosis entweder morgens oder abends
eingenommen werden. Die Einnahme
der Filmtabletten kann zu den Mahl-
zeiten oder unabhdngig von der Nah-
rungsaufnahme erfolgen, jedoch mit
Flussigkeit.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

+ MAO (Monoaminoxidase)-Hemmer:
Félle schwerwiegender und bisweilen
todlicher Reaktionen wurden berichtet
bei Patienten, die SSRI in Kombination
mit einem Monoaminoxidase (MAO)-
Hemmer, einschlieB8lich dem selektiven
MAO-Hemmer Selegilin und dem rever-
siblen MAO-Hemmer (RIMA) Moclobe-
mid erhielten und bei Patienten, die vor
kurzem eine SSRI-Behandlung abgesetzt
und eine Behandlung mit einem MAO-
Hemmer begonnen haben. In einigen
Féllen &hnelten die Symptome einem
Serotonin-Syndrom.

Citalopram darf nicht bei Patienten ange-
wendet werden, die einen MAO-Hemmer,
einschlieBlich Selegilin in einer Dosierung
von mehr als 10 mg/Tag, einnehmen. Ci-
talopram darf friihestens 14 Tage nach
Absetzen der Therapie mit einem irrever-
siblen MAO-Hemmer gegeben werden.
Nach Absetzen der Therapie mit einem re-
versiblen MAO-Hemmer (RIMA) muss die
in der entsprechenden Fachinformation
des RIMA vorgeschriebene Zeit eingehal-
ten werden. Eine Therapie mit MAO-Hem-
mern oder RIMA darf frilhestens 7 Tage
nach Absetzen von Citalopram begonnen
werden (siehe Abschnitt 4.5).
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+ 5-HT Agonisten:
Die serotonerge Wirkungen von Suma-

triptan wird vermutlich durch selektive
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
(SSRIs) verstarkt. Bis zum Vorliegen
weiterer Daten wird die gleichzeitige
Anwendung von Citalopram und 5-HT
Agonisten, wie z.B. Sumatriptan, nicht
empfohlen.

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

« Citalopram darf nicht zusammen mit
Pimozid eingenommen werden (siehe
Abschnitt 4.5).

« Citalopram ist kontraindiziert bei Pati-
enten mit bekannter Verlangerung des

QT-Intervalls oder angeborenem Long-
QT-Syndrom.

- Citalopramist kontraindiziert bei gleich-
zeitiger Anwendung von Arzneimitteln,
fur die bekannt ist, dass sie zu einer Ver-
langerung des QT-Intervalls fihren (siehe
Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Altere Patienten und Patienten mit einge-
schrdnkter Nieren- oder Leberfunktion

Fir die Behandlung von &lteren Patien-
ten und Patienten mit eingeschrénkter
Nieren- oder Leberfunktion, siehe Ab-
schnitt 4.2.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
Citalopram sollte nicht zur Behandlung
von Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren angewendet werden. Suizidale
Verhaltensweisen (Suizidversuch und Su-
izidgedanken) sowie Feindseligkeit (vor-
wiegend Aggressivitdt, oppositionelles
Verhalten und Wut) wurden in klinischen
Studien haufiger bei mit Antidepressiva
behandelten Kindern und Jugendlichen
beobachtet, als beiKindern und Jugendli-
chen, die mit Placebo behandelt wurden.
Sollte aufgrund klinischer Notwendigkeit
dennoch die Entscheidung fiir eine Be-
handlung getroffen werden, ist der Pati-
entim Hinblick auf das Auftreten suizida-
ler Symptome sorgfaltig zu Gberwachen.
Dartiber hinaus fehlen Langzeitdaten zur
Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen
in Bezug auf Wachstum, Reifung und
kognitive Entwicklung sowie Verhaltens-
entwicklung.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Ver-
schlechterung:

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhohten Risiko fiir die Auslésung von
Suizidgedanken,  selbstschdadigendem
Verhalten und Suizid (Suizid-bezogene

Ereignisse) verbunden. Dieses erhohte
Risiko besteht, bis es zu einer signifikan-
ten Linderung der Symptome kommt. Da
diese nicht unbedingt schon wahrend
der ersten Behandlungswochen auftritt,
sollten die Patienten daher bis zum Ein-
tritt einer Besserung engmaschig tber-
wacht werden. Die bisherige klinische
Erfahrung zeigt, dass das Suizidrisiko
zu Beginn einer Behandlung ansteigen
kann.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in
der Anamnese oder solchen, die vor der
Therapie ausgeprdgte Suizidabsichten
hatten, ist das Risiko fur die Auslosung
von Suizidgedanken oder -versuchen
erhoht. Sie sollten daher wahrend der
Behandlung besonders sorgféltig tUber-
wacht werden. Eine Meta-Analyse von
Placebo-kontrollierten klinischen Studi-
en zur Anwendung von Antidepressiva
bei Erwachsenen mit psychiatrischen
Stérungen zeigte fiir Patienten unter
25 Jahren, die Antidepressiva einnah-
men, ein erhoéhtes Risiko flr suizidales
Verhalten im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer
engmaschigen UberwachungderPatien-
ten, vor allem der Patienten mit hohem
Suizidrisiko, insbesondere zu Beginn der
Behandlung und nach Dosisanpassun-
gen einhergehen. Patienten (und deren
Betreuer) sind auf die Notwendigkeit
einer Uberwachung hinsichtlich jeder
klinischen Verschlechterung, des Auf-
tretens von suizidalem Verhalten oder
Suizidgedanken und ungewdhnlicher
Verhaltensdnderungen hinzuweisen. Sie
sollten unverziiglich medizinischen Rat
einholen, wenn derartige Symptome
auftreten.

Diabetes

Bei Diabetikern kann eine SSRI-Behand-
lung den Blutzucker beeinflussen. Die
Dosierung von Insulin und/oder oralen
Antidiabetika muss maoglicherweise an-
gepasst werden.

Krampfanflle
Wahrend der Behandlung mit Antide-

pressiva besteht ein potenzielles Risiko
fur Krampfanfalle. Citalopram muss bei
allen Patienten, bei denen Krampfanfalle
auftreten, abgesetzt werden. Citalopram
darf Patienten mit instabiler Epilepsie
nicht gegeben werden, Patienten mit
kontrollierter Epilepsie missen sorgféltig
Uberwacht 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, da-
her ist Vorsicht angebracht.

Manie

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

Psychose
Bei der Behandlung psychotischer Patien-

ten mit depressiven Episoden kdnnen psy-
chotische Symptome verstarkt werden.

Hédmorrhagien
Im Zusammenhang mit SSRIs wurde

Uber verlangerte Blutungszeit und/oder
abnorme Blutungen wie Ekchymosen,
Purpura, gynakologische Hamorrhagien,
gastrointestinale Blutungen und andere
Haut- oder Schleimhautblutungen be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten,
die mit Citalopram behandelt werden,
ist insbesondere Vorsicht geboten bei
gleichzeitiger Gabe von oralen Antiko-
agulantien oder anderen Wirkstoffen, die
die Thrombozytenfunktion beeinflussen
oder von denen bekannt ist, dass sie das
Blutungsrisiko erhéhen kdnnen (wie aty-
pische Antipsychotika, Acetylsalicylsaure,
nicht-steroidale Antirheumatika (NSAIDs),
Ticlopidin und Dipyridamol). Vorsicht ist
auch bei der Behandlung von Patienten
mit anamnestisch bekannten Blutungs-
stdérungen geboten (siehe Abschnitt 4.5).

Serotonin-Syndrom
Unter Behandlung mit SSRIs wurde in sel-

tenen Fallen (iber ein Serotonin-Syndrom
berichtet. Eine Kombination von Sympto-
men wie Agitiertheit, Tremor, Myoklonie
und Hyperthermie kann ein Vorzeichen
dieses Zustandes sein. Die Behandlung
mit Citalopram muss in diesem Fall sofort
abgesetzt werden und eine symptomati-
sche Behandlung eingeleitet werden.

Serotonerg wirkende Arzneimittel
Gleichzeitige Anwendungvon Citalopram
mit serotonerg wirkenden Arzneimitteln
wie Tramadol, Tryptophan, Oxitriptan,
Sumatriptan oder anderen Triptanen ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Hyponatriéimie
Selten wurde unter Behandlung mit

SSRIs Uber Hyponatridmie — wahrschein-
lich infolge einer inaddaquaten ADH (anti-
diuretisches Hormon)-Sekretion (SIADH)
- berichtet, die im Allgemeinen nach
Absetzen der Behandlung reversibel war.
Altere weibliche Patienten scheinen ein
besonders hohes Risiko fiir die Entwick-
lung einer Hyponatridmie zu haben.

Johanniskraut (Hypericum perforatum)
Bei gleichzeitiger Anwendung von Cital-

opram und pflanzlichen Zubereitungen,
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die Johanniskraut (Hypericum perfora-
tum) enthalten, konnen Nebenwirkun-
gen haufiger auftreten. Daher soll eine
gleichzeitige Einnahme von Citalopram
und Johanniskraut vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Akathisie / psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von Citalopram wurde
mit der Entwicklung von Akathisien in
Verbindung gebracht, die charakte-
risiert sind durch eine subjektiv un-
angenehme oder als qudlend erlebte
Ruhelosigkeit und Notwendigkeit sich
zu bewegen, oft zusammen mit einer
Unfédhigkeit still zu sitzen oder still zu
stehen. Dies tritt am ehesten wahrend
der ersten Behandlungswochen auf. Fir
Patienten, bei denen solche Symptome
auftreten, kann eine Dosiserh6hung
schadlich sein.

Absetzreaktionen bei Beendigung einer
SSRI-Behandlung

Absetzreaktionen treten bei einer Been-
digung der Behandlung haufig auf, be-
sonders wenn die Behandlung plétzlich
abgebrochen wird (siehe Abschnitt 4.8).

In einer klinischen Studie zur Rezidivpro-
phylaxe mit Citalopram wurden uner-
wiinschte Ereignisse nach Absetzen bei
40% der Patienten beobachtet gegen-
Uber 20% der Patienten, die die Behand-
lung mit Citalopram fortsetzten.

Das Risiko von Absetzreaktionen kann
von mehreren Faktoren abhangen, ein-
schlief8lich Dauer der Behandlung, Dosis
und Geschwindigkeit der Dosisredukti-
on. Schwindelgefiihl, Empfindungssto-
rungen (einschlief8lich Parasthesien und
Stromschlaggefiihlen), Schlafstérungen
(einschlieBlich Schlaflosigkeit und in-
tensiver Trdume), Erregtheit oder Angst,
Ubelkeit und/oder Erbrechen, Zittern,
Verwirrung, Schwitzen und Kopfschmer-
zen, Durchfall, Palpitationen, emotiona-
le Instabilitat, Reizbarkeit und visuelle
Stoérungen wurden nach Beendigung
der Behandlung mit SSRIs/SNRIs am hau-
figsten berichtet. Im Allgemeinen sind
diese Symptome leicht bis maBig schwer,
bei einigen Patienten kdnnen sie jedoch
schwerwiegend sein.

Sie treten normalerweise innerhalb der
ersten Tage nach Absetzen der Behand-
lung auf, aber in sehr seltenen Fillen
wurde von solchen Symptomen bei Pati-
enten nach unbeabsichtigtem Auslassen
einer Dosis berichtet. Im Allgemeinen
bilden sich diese Symptome von selbst
zuriick und klingen innerhalb von 2 Wo-
chen ab. Bei einigen Personen kdénnen
sie langer anhalten (2 - 3 Monate oder
langer). Es wird daher empfohlen bei
einer Beendigung der Behandlung mit
Citalopram dura die Dosis Uber einen

Zeitraum von mehreren Wochen oder
Monaten schrittweise zu reduzieren,
entsprechend den Bedurfnissen des Pa-
tienten (siehe Abschnitt 4.2 ,Absetzreak-
tionen bei Beendigung der Behandlung
mit SSRIs").

Verldngerung des QT-Intervalls

Es wurde gezeigt, dass Citalopram eine
dosisabhédngige Verldngerung des QT-In-
tervalls verursachen kann. Seit der Markt-
einfihrung wurden Fille von Verlange-
rung des QT-Intervalls und ventrikuldren
Arrhythmien, einschlielich Torsade de
Pointes, berichtet, und zwar Uberwie-
gend bei weiblichen Patienten, bei Pati-
enten mit Hypokalidmie, vorbestehender
QT-Verlangerung oder anderen Herzer-
krankungen (siehe Abschnitte 4.3, 4.5,
4.8,4.9 und 5.1).

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit
ausgepragter Bradykardie oder bei Pati-
enten mit kurz zuriickliegendem akutem
Myokardinfarkt oder dekompensierter
Herzinsuffizienz.

Elektrolytstérungen wie Hypokalidmie
und Hypomagnesiamie erhéhen das Risi-
ko fir maligne Arrhythmien und missen
korrigiert werden, bevor die Behandlung
mit Citalopram begonnen wird.

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

Wenn wahrend der Behandlung mit Cita-
lopram Anzeichen von Herzrhythmussto-
rungen auftreten, ist Citalopram abzuset-
zen und ein EKG durchzufiihren.

Engwinkelglaukom
SSRIs, einschlieBlich Citalopram, kdnnen

die PupillengréBe beeinflussen und zu
einer Mydriasis fihren. Hierdurch kann
es zu einer Verengung des Augenwinkels
und vor allem bei entsprechend veran-
lagten Patienten in der Folge zu einem
erhohten Augeninnendruck und einem
Engwinkelglaukom kommen. Citalopram
sollte deshalb bei Patienten mit Engwin-
kelglaukom oder mit Glaukom in der
Krankengeschichte mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Paradoxe Angstsymptome

Bei einigen Patienten mit Panikstérun-
gen koénnen zu Beginn der Behandlung
mit Antidepressiva verstarkte Angstsym-
ptome auftreten. Diese paradoxe Reak-
tion klingt jedoch gewdhnlich innerhalb
der ersten beiden Behandlungswochen
ab. Die Anfangsdosis sollte niedrig sein,
um die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftre-
ten dieser paradoxen Angstsymptome zu
verringern (siehe Abschnitt 4.2).
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Sonstige Bestandteile:

Citalopram dura Filmtabletten enthalten
Laktose. Patienten mit der seltenen he-
reditdaren Galaktose-Intoleranz, Laktase-
Mangel oder Glukose-Galaktose-Malab-
sorption, sollten Citalopram dura nicht
einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Auf pharmakodynamischer Ebene wur-
den Félle eines Serotonin-Syndroms bei
gleichzeitiger Anwendung von Citalo-
pram mit Moclobemid oder Buspiron do-
kumentiert.

Kontraindizierte Kombinationen

Verléingerung des QT-Intervalls

Es wurden keine pharmakokinetischen
und pharmakodynamischen Studien
zur Anwendung von Citalopram zusam-
men mit anderen Arzneimitteln, die das
QT-Intervall verlangern, durchgefiihrt.
Ein additiver Effekt von Citalopram und
diesen Arzneimitteln kann nicht ausge-
schlossen werden. Daher ist die Gabe von
Citalopram zusammen mit Arzneimitteln,
die das QT-Intervall verldngern, wie z.B.
Antiarrhythmika der Klasse IA und lll, An-
tipsychotika (z.B. Phenothiazin-Derivate,
Pimozid, Haloperidol), trizyklischen Anti-
depressiva, bestimmten antimikrobiellen
Wirkstoffen (z.B. Sparfloxacin, Moxifloxa-
cin, Erythromycin IV, Pentamidin, Anti-
malaria-Mittel,insbesondereHalofantrin),
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 uber
11 Tage behandelt wurden, fiihrte zu ei-
nem - allerdings nicht Gber die gesamte
Studie konstanten - Anstieg der AUC und
C,... von Pimozid. Die gleichzeitige An-
wendung von Pimozid und Citalopram
fihrte zu einer mittleren Verlangerung
des QTc-Intervalls von etwa 10 msec. Auf-
grund der bei einer niedrigen Pimozid-
Dosis beobachteten Wechselwirkung ist
die gleichzeitige Anwendung von Pimo-
zid kontraindiziert.

Monoaminoxidase (MAO)-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Citalop-
ram und MAO-Hemmern kann zu schwe-
ren Nebenwirkungen, einschlieBlich dem
Serotonin-Syndrom fiihren (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Es liegen Berichte von schweren, gele-
gentlich tédlichen Nebenwirkungen bei
Patienten vor, die selektive Serotonin-Wie-
deraufnahme-Hemmer (SSRIs) zusammen
mit einem MAO-Hemmer (einschlieBlich




zur Verfiigung gestelit von Gebrauchs.info

Fachinformation

Citalopram dura® 10 mg/- 20 mg/- 40 mg

[IlMylan dura

dem selektiven, irreversiblen MAO-Hem-
mer Selegilin, den selektiven, reversiblen
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 Fallen dh-
nelten die Symptome dem so genannten
Serotonin-Syndrom. Zu den Symptomen
einer Wirkstoffwechselwirkung mit ei-
nem MAO-Hemmer zahlen: Agitiertheit,
Tremor, Myoklonien und Hyperthermie.

Kombinationen, die besondere Vor-
sichtsmaBnahmen erfordern

Selegilin (selektiver MAO-B-Hemmer)

Eine Studie zu pharmakokinetischen/
pharmakodynamischen Wechselwirkun-
gen zwischen Citalopram (20 mg tdglich)
und Selegilin (10 mg taglich) (einem se-
lektiven MAO-B-Hemmer) zeigte keine
klinisch relevanten Wechselwirkungen.
Die gleichzeitige Anwendung von Cita-
lopram und Selegilin (in einer Dosierung
Uber 10 mg taglich) ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Alkohol

Eine Kombination von Citalopram und
Alkohol ist nicht ratsam. Klinische Studi-
en zeigten jedoch keine unerwiinschten
pharmakodynamischen Interaktionen zwi-
schen Citalopram und Alkohol.

Arzneimittel, die eine Hypokaliéimie / Hypo-
magnesidmie hervorrufen

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeiti-
gen Anwendung von Arzneimitteln, die
eine  Hypokalidamie/Hypomagnesiamie
hervorrufen, da diese Stérungen des Elek-
trolythaushalts das Risiko fiir maligne Ar-
rhythmien erhéhen (siehe Abschnitt 4.4).

Serotonerg wirkende Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von sero-
tonerg wirkenden Arzneimitteln (z.B.
Tramadol, Tryptophan, Oxitriptan, Suma-
triptan und anderen Triptanen) kann zu
einer Verstarkung der mit 5-HT verbun-
denen Wirkungen fiihren. In Verbindung
mit Triptanen besteht auch ein mogli-
ches Risiko fiir eine Verengung der Ko-
ronargefdle und Hypertonie. Bis weitere
Daten zur Verfligung stehen wird daher
die gleichzeitige Gabe von Citalopram
mit 5-HT-Agonisten wie Sumatriptan und
anderen Triptanen nicht empfohlen (sie-
he Abschnitt 4.4).

Lithium und Tryptophan

In klinischen Studien, in denen Citalopram
zusammen mit Lithium angewendet wur-
de, wurden keine pharmakodynamischen
Wechselwirkungen beobachtet. Es gab je-
doch Berichte Uber verstérkte Effekte bei
gleichzeitiger Gabe von SSRIs mit Lithium
oder Tryptophan. Daher ist bei der gleich-
zeitigen Behandlung mit Citalopram und
diesen Arzneimitteln Vorsicht anzuraten.

Die Lithiumspiegel sollten wie gewohnt
regelmaBig kontrolliert werden.

Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Bei gleichzeitiger Anwendung von SSRIs
und pflanzlichen Zubereitungen, die
Johanniskraut (Hypericum perforatum)
enthalten, konnen Nebenwirkungen
hdufiger auftreten (siehe Abschnitt 4.4).
Es liegen keine Untersuchungen zu phar-
makokinetischen Wechselwirkungen vor.

Blutungen
Vorsicht ist angebracht bei Patienten, die

gleichzeitig mit Antikoagulantien, mit
Arzneimitteln welche die Thrombozyten-
funktion beeinflussen wie nicht-steroida-
le Antirheumatika (NSARs), Acetylsalicyl-
saure, Dipyridamol und Ticlopidin oder
anderen Arzneimitteln, die das Risiko ei-
ner Blutung erhéhen kénnen (z.B. atypi-
sche Antipsychotika), behandelt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

EKT (Elektro-Krampf-Therapie)

Es liegen keine klinischen Studien zu Nut-
zen und Risiken der Kombination einer
Elektrokrampftherapie (EKT) und Citalo-
pram vor (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, welche die Krampfschwelle

herabsetzen

Citalopram kann die Krampfschwel-
le herabsetzen. Daher ist Vorsicht ge-
boten, wenn gleichzeitig Arzneimittel
angewendet werden, die ebenfalls die
Krampfschwelle erniedrigen kénnen (wie
z.B. Antidepressiva, SSRIs, Neuroleptika,
Thioxanthene und Butyrophenone, Mel-
floquin, Bupropion und Tramadol).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Die Biotransformation von Citalopram
zu Demethylcitalopram wird tber die
Isoenzyme CYP2C19 (ca. 38%), CYP3A4
(ca. 31%) und CYP2D6 (ca. 31%) des
Cytochrom-P450-Systems vermittelt. Da
Citalopram Gber mehr als ein CYP-Enzym
verstoffwechselt wird, ist eine Hem-
mung seiner Biotransformation weniger
wahrscheinlich, da die Hemmung eines
Enzyms durch ein anderes Enzym kom-
pensiert werden kénnte. Die Wahrschein-
lichkeit, dass es bei der gleichzeitigen
Anwendung von Citalopram mit anderen
Arzneimitteln in der klinischen Praxis zu
pharmakokinetischen ~ Wechselwirkun-
gen kommt, ist sehr gering.

Nahrung
Es gibt keine Berichte Uber eine Beein-

flussung der Resorption und anderer
pharmakokinetischer Eigenschaften von
Citalopram durch die Nahrung.

Wirkung anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Citalopram

Die gleichzeitige Anwendung von Keto-
conazol (potenter CYP3A4-Hemmer) hat

keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Citalopram.

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

Die gleichzeitige Gabe von Escitalopram
(dem aktiven Enantiomer von Citalopram)
mit 30 mg Omeprazol (ein CYP2C19-Hem-
mer) einmal téglich fiihrte zu einem mo-
deraten Anstieg der Plasmakonzentration
von Escitalopram (etwa 50%). Folglich ist
Vorsicht angebracht, wenn Citalopram
zusammen mit CYP2C19-Hemmern (z.B.
Omeprazol, Esomeprazol, Fluvoxamin,
Lansoprazol, Ticlopidin) oder Cimetidin
verabreicht wird. Eine Anpassung der Do-
sis von Citalopram kann erforderlich sein.

Cimetidin

Cimetidin (ein potenter Inhibitor von
CYP2D6, 3A4 und 1A2) verursachte einen
moderaten Anstieg der durchschnittli-
chen Steady-State-Plasmaspiegel von
Citalopram. Vorsicht ist geboten, wenn
Citalopram gleichzeitig mit Cimetidin an-
gewendet wird.

Einfluss von Citalopram auf andere
Arzneimittel

Metoprolol
Vorsicht ist geboten, wenn Citalopram

zusammen mit Arzneimitteln gegeben
wird, die hauptsachlich durch das En-
zym CYP2D6 verstoffwechselt werden
und die eine geringe therapeutische
Breite haben wie z.B. Flecainid, Propafe-
non und Metoprolol (wenn bei Herzin-
suffizienz eingesetzt) oder bestimmte
ZNS-wirksame Arzneimittel, die haupt-
sdchlich Gber CYP2D6 verstoffwechselt
werden, z.B. Antidepressiva wie Desipra-
min, Clomipramin und Nortriptylin oder
Neuroleptika wie Risperidon, Thioridazin
und Haloperidol. Eine Dosisanpassung
kann notwendig sein. Die gleichzeitige
Anwendung mit Metoprolol fiihrte zu
einem 2-fachen Anstieg der Plasmaspie-
gel von Metoprolol, jedoch nicht zu einer
statistisch bedeutenden Verstarkung der
Wirkung von Metoprolol auf Blutdruck
und Herzrhythmus.

Eine Studie mit gesunden Probanden zu
pharmakokinetischen/pharmakodynami-
schen Wechselwirkungen zwischen Cita-
lopram und Metoprolol (einem CYP2D6-
Substrat) zeigte einen 2-fachen Anstieg
der Metoprolol-Konzentrationen, aber
keine statistisch bedeutende Verstarkung
der Wirkung von Metoprolol auf Blutdruck
und Herzfrequenz.

DerhemmendeEffektvon Citalopramund
Demethylcitalopram auf CYP2C9, CYP2E1
und CYP3A4 ist zu vernachlassigen. Cita-
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lopram und Demethylcitalopram sind im
Vergleich zu anderen, als starke Hemmer
bekannten SSRIs nur schwache CYP1A2-,
CYP2C19- und CYP2D6-Hemmer.

Levomepromazin, Digoxin, Carbamazepin
Es wurden keine oder nur sehr geringfi-
gige, klinisch unbedeutende Veranderun-
gen bei gleichzeitiger Gabe von Citalo-
pram mit Substraten von CYP1A2 (Cloza-
pin und Theophyllin), CYP2C9 (Warfarin),
CYP2C19 (Imipramin und Mephenytoin),
CYP2D6 (Spartein, Imipramin, Amitrip-
tylin, 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-Konzentrati-
on im Plasma beobachtet. Ein Herabset-
zen der Dosis von Desipramin kann erfor-
derlich sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Veroffentlichte Daten zur Anwendung

von Citalopram bei schwangeren Frau-
en (mehr als 2,500 Schwangerschaften)
zeigen keine Missbildungen beim Feten
oder Neugeborenen. Dennoch sollte Cita-
lopram wahrend der Schwangerschaft nur
nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Beurtei-
lung angewendet werden und wenn dies
unbedingt erforderlich ist.

Die Neugeborenen sollten speziell tber-
wacht werden, wenn die Mutter Citalo-
pram bis in die Spatschwangerschaft, vor
allem im letzten Drittel, eingenommen
hat. Abruptes Absetzen wadhrend der
Schwangerschaft sollte vermieden wer-
den.

Die folgenden Symptome kénnen beim
Neugeborenen auftreten, wenn die
Mutter SSRI/SNRI bis in die Spatschwan-
gerschaft eingenommen hat: Atem-
not, Cyanose, Apnoe, Krampfanfalle,
Schwankungen der Korpertemperatur,
Schwierigkeiten beim Trinken, Erbre-
chen, Hypoglykamie, Muskelhypertonie,
Muskelhypotonie, Hyperreflexie, Tremor,
nervoses Zittern, Reizbarkeit, Lethargie,

anhaltendes Schreien, Schlafrigkeit und
Schwierigkeiten beim Schlafen. Diese
Symptome konnen entweder auf eine
serotonerge Wirkung oder auf Absetzer-
scheinungen hinweisen. In der Mehrzahl
der Falle 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-Wiederaufnah-
me-Inhibitoren (SSRI) in der Schwanger-
schaft, insbesondere im spaten Stadium
einer Schwangerschaft, das Risiko fiir das
Auftreten einer primaren pulmonalen Hy-
pertonie bei Neugeborenen (PPHN, auch
persistierende pulmonale Hypertonie
genannt) erhéhen kann. Das beobachte-
te Risiko lag bei etwa 5 Féllen pro 1000
Schwangerschaften. In der Gesamtbevél-
kerung treten 1 bis 2 Félle von PPHN pro
1000 Schwangerschaften auf.

Stillzeit

Citalopram geht in geringen Mengen in
die Muttermilch Uber. Der gestillte Saug-
ling erhédlt schdtzungsweise etwa 5 %
der gewichtsbezogenen maternalen Ta-
gesdosis (in mg/kg). Bei den Sauglingen
wurden keine oder nur geringfligige Er-
eignisse beobachtet. Die vorliegenden
Daten sind jedoch fiir eine Risikobeur-
teilung nicht ausreichend. Vorsicht ist
geboten.

Fertilitdt beim Mann

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass
Citalopram die Spermienqualitdt beein-
trachtigen kann (siehe Abschnitt 5.3).

Fallberichte in Zusammenhang mit ei-
nigen SSRIs haben gezeigt, dass die
Wirkung auf die Spermienqualitdt beim
Menschen reversibel ist.

Ein Einfluss auf die Fertilitdt beim Men-
schen wurde bislang nicht beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Citalopram hat geringen oder maBigen
Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Féhigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen. Psychoaktive Arzneimittel kénnen
die Urteilsfahigkeit und die Reaktions-
fahigkeit mindern. Die Patienten sollten
hiertiber informiert und darauf hingewie-
sen werden, dass ihre Verkehrstlichtigkeit
oder ihre Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt sein konnte.

4.8 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 be-
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obachten und klingen mit Besserung der
Depression gewdhnlich ab. Die Neben-
wirkungen werden gemal3 der MedDRA
Terminologie wiedergegeben.

Fir die folgenden Nebenwirkungen wur-
de eine Dosisabhangigkeit beobachtet:
verstarktes Schwitzen, Mundtrockenheit,
Schlaflosigkeit, Schlafrigkeit, Diarrhoe,
Ubelkeit und Midigkeit.

Die Tabelle auf Seite 6 zeigt den Anteil
der unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen in Verbindung mit SSRIs und/oder
Citalopram, die bei entweder > 1 % der
Patienten in doppelblinden placebokon-
trollierten Studien oder nach Marktzulas-
sung beobachtet wurden. Die Haufigkei-
ten 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 verfligbaren Daten nicht abschatz-
bar)

Klasseneffekte (Knochenbriiche)

In epidemiologischen Studien, die haupt-
sachlich mit Patienten durchgefiihrt wur-
den, die 50 Jahre oder dlter waren, wurde
bei denen, die mit Selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) oder
trizyklischen Antidepressiva (TCA) be-
handelt wurden, ein erhohtes Risiko fur
das Auftreten von Knochenbriichen be-
obachtet. Der Mechanismus, der zu die-
sem Risiko fuhrt, ist nicht bekannt.

Verldngerung des QT-Intervalls

Seit der Markteinfiihrung wurden Falle
von QT-Verlangerung und ventrikuldren
Arrhythmien, einschlieBlich Torsade de
Pointes, berichtet, und zwar Uberwie-
gend bei weiblichen Patienten, bei Pati-
enten mit Hypokaliamie, vorbestehender
QT-Verldangerung oder anderen Herzer-
krankungen (siehe Abschnitte 4.3, 4.4,
4.5,49und 5.1).

Absetzreaktionen bei Beendigung einer

Behandlung mit SSRis:

Das Absetzenvon Citalopramfiihrt,insbe-
sondere wenn es abrupt geschieht, haufig
zu Absetzreaktionen. Schwindelgefiihl,
Empfindungsstdrungen  (einschlief3lich
Parésthesien und Stromschlaggefiihl),
Schlafstorungen (einschlieflich Schlaflo-
sigkeit und intensiver Trdume), Erregtheit
oder Angst, Ubelkeit und/oder Erbre-
chen, Zittern, Verwirrtheit, Schwitzen,
Kopfschmerzen, Diarrhoe und Palpitati-
onen, emotionale Instabilitat, Reizbarkeit
und Sehstérungen wurden berichtet. Im
Allgemeinen sind diese Symptome leicht
bis maBig schwer und gehen von selbst
zuriick, bei einigen Patienten kénnen sie
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Tabelle: Nebenwirkungen

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Selten

Haufigkeit
unbekannt

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immu

nsystems

Uberempfindlichkeit,
anaphylaktische Reaktion

Endokrine Erkrankungen

Inadaquate
ADH-Sekretion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gewichtsverlust,
Appetitlosigkeit

Appetitzunahme,
Gewichtszunahme

Hyponatriamie

Hypokaliamie

Psychiatrische Erkrankungen

Schlafstérungen, Kon-
zentrationsstdrungen,
abnorme Trdume, Amne-
sie, Angst, Libidoabnah-
me, Anorexie, Apathie,
Verwirrtheit, Agitiertheit,
Nervositat, Orgasmus-
storungen (Frauen)

Euphorie, Libidostei-
gerung, Aggressivitat,
Depersonalisation,
Halluzination, Manie

Panikattacken (diese
Symptome kénnen mit
der Grunderkrankung
zusammenhangen), Sui-
zidgedanken, suizidales
Verhalten', Bruxismus,
Ruhelosigkeit

Erkrankungen des Nerve

nsystems

Kopfschmerzen, Migréne, Pardsthesien, Synkope Grand mal-Anfille, Choreoathestose, Krampf-
Schlafrigkeit, Tremor, Schwindel, Auf- Dyskinesie, anfélle, Serotonin-Syn-
Schlaflosigkeit merksamkeitsstérungen Geschmacksstérungen | drom, extrapyramidale
Storungen, Akathisie,
Bewegungsstérungen
Augenerkrankungen
Akkommodations- Pupillenerweiterung Sehstérungen
stérungen
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
| Tinnitus
Herzerkrankungen
Palpitationen Bradykardie, EKG
Tachykardie QT-Verlangerung,
ventrikuldre Arrhythmien
einschlieBlich
Torsade de pointes
GeféaBerkrankungen
Hypotonie, Blutungen orthostatische
Hypertonie Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums
Rhinitis, Sinusitis, Husten Nasenbluten
Géhnen
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Ubelkeit, Mund- Dyspepsie, Erbrechen, Gastrointestinale Blu-
trockenheit Abdominalschmerzen, tungen (einschlieBlich
Flatulenz, erhohter Rektalblutungen)
Speichelfluss, Diarrhoe,
Obstipation
Leber- und Gallenerkrankungen
Hepatitis Cholestase, Leberfunkti-

onsstérung

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

vermehrtes Schwitzen

Pruritus

Photosensitivitat, Urtika-
ria, Alopezie, Exanthem,
Purpura

Angioddem,
Ekchymose

Fortsetzung auf der néichsten Seite
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Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Haufigkeit
unbekannt
Skelettmuskulatur-, und Bindegewebserkrankungen
| Myalgie, Arthralgie
Erkrankung der Nieren und Harnwege
Miktionsstérungen, Harnverhalt
Polyurie
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Ausbleiben der Ejakulati- | Frauen: Menorrhagie Ménner: Priapismus,
on, Orgasmusstérungen Galaktorrhoe
bei der Frau, Dysmenor- Frauen: Metrorrhagie
rhoe, Impotenz, Ejakula-
tionsstorungen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie Mudigkeit Unwohlsein, Fieber
Odeme

der Behandlung sind berichtet worden.

' Félle von suizidalen Gedanken und suizidalem Verhalten wahrend der Therapie mit Citalopram oder kurze Zeit nach Beendigung

jedoch schwerwiegend sein und langer
andauern (siehe Abschnitt 4.4). Es wird
daher geraten, wenn eine Behandlung
mit Citalopram dura nicht mehr erforder-
lich ist, die Dosis schrittweise zu reduzie-
ren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimit-
tels. Angehdrige von gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Toxizitdt

Umfassende klinische Daten zur Uber-
dosierung mit Citalopram sind begrenzt,
und in vielen Féllen besteht eine gleich-
zeitige Uberdosierung mit anderen Arz-
neimitteln/Alkohol. Tédlich verlaufende
Fille einer Uberdosierung mit Citalopram
allein wurden dokumentiert; in der Mehr-
zahl der todlich verlaufenden Félle lagen
jedoch auch Uberdosierungen mit ande-
ren Arzneimitteln vor.

Symptome
Die folgenden Symptome wurden nach

Uberdosierung mit Citalopram beob-
achtet:  Krampfanfélle,  Tachykardie,
Schlafrigkeit, Anfalle, Verlangerung des
QT-Intervalls, Koma, Erbrechen, Tremor,
Hypotonie, Herzstillstand, Ubelkeit, Sero-
tonin-Syndrom (besonders dann, wenn
andere Substanzen gleichzeitig einge-
nommen wurden), Schwitzen, Agitiertheit,
Bradykardie, Schwindel, Schenkelblock,
QRS-Verbreiterung, Hypertonie, Mydriasis,

Torsade de pointes, Stupor, Schweil3aus-
briiche, Zyanose, Hyperventilation und
atriale und ventrikuldre Arrhythmie.

Behandlungsplanung

Ein gibt kein spezifisches Antidot. Die
Behandlung erfolgt symptomatisch und
unterstltzend. Aktivkohle, ein osmotisch
wirksames Laxans (z.B. Natriumsulfat)
und eine Magenspllung sollten in Erwa-
gung gezogen werden. Ist das Bewusst-
sein eingeschréankt, sollte der Patient
intubiert werden. EKG und die Vitalfunk-
tionen sollten tiberwacht werden.

Im Falle von Uberdosierung bei Patienten
mit Herzinsuffizienz/Bradyarrhythmie, bei
Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel
einnehmen, die das QT-Intervall verldn-
gern, oder bei Patienten mit verandertem
Stoffwechsel, z.B. Leberinsuffizienz, wird
eine EKG-Uberwachung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAF-
TEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: selekti-
ver Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer

ATC Code: NO6AB04

Citalopram ist ein potenter Serotonin
(5-HT)-Wiederaufnahme-Hemmer. Wah-
rend der Langzeitbehandlung mit Cita-
lopram entwickelt sich keine Toleranz
gegeniiber der 5-HT-Wiederaufnahme-
hemmung.

Citalopram ist der selektivste SSRI, der
bisher beschrieben wurde, mit einem
nur minimalen Effekt auf die Aufnahme
von Noradrenalin (NA), Dopamin (DA)
und Gamma-Aminobuttersdure (GABA).
Citalopram zeigt zu einer Reihe von Re-
zeptoren keine oder eine nur geringe
Affinitat, darunter 5-HT ,- und 5-HT,-
Rezeptoren, Dopaminrezeptoren D, und
D, a,- a,- und B-Adrenorezeptoren, Hist-
aminrezeptor H,, cholinerge Muskarinre-
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zeptoren, Benzodiazepin- und Opioidre-
zeptoren und unterscheidet sich damit
von vielen anderen tricyclischen Anti-
depressiva und einigen anderen SSRIs.
Die fehlende Rezeptoraffinitdt wurde in
einer Reihe von in vitro-Funktionstests an
isolierten Organen sowie in vivo-Funkti-
onstests bestatigt. Die fehlende Wirkung
auf diese Rezeptoren koénnte die unter
Behandlung mit Citalopram niedrigere
Inzidenz Ublicher Nebenwirkungen, wie
z.B. Mundtrockenheit, Blasen- und Darm-
beschwerden, verschwommenes Sehen,
Sedierung, Kardiotoxizitdt oder orthosta-
tische Hypotonie, erkldren.

Wie tricyclische Antidepressiva, andere
SSRIs und MAO-Hemmer unterdriickt
Citalopram den REM-Schlaf und verstarkt
die Tiefschlafphase mit langsamen EEG-
Wellen (slow-wave sleep). Die Unterdri-
ckung des REM (rapid eye movement)-
Schlafs gilt als Pradiktor fur eine
antidepressive Aktivitdt. Obwohl Citalo-
pram nicht an Opioidrezeptoren bindet,
steigert es die antinozizeptive Wirkung
gangiger Opioidanalgetika. Nach Gabe
von Citalopram wurde eine Verstarkung
einer d-Amphetamin-bedingten Hyper-
aktivitat beobachtet.

Alle Hauptmetaboliten von Citalopram
sindebenfalls SSRIs.Sie habenjedocheine
niedrigere Wirksamkeit und Selektivitat
als Citalopram, aber eine héhere Selek-
tivitat als viele der anderen SSRIs. Die Me-
taboliten leisten keinen Beitrag zur allge-
meinen antidepressiven Wirkung.

In einer doppelblinden, placebo-kontrol-
lierten EKG-Studie an gesunden Proban-
den betrug die QTc-Anderung gegeniiber
dem Ausgangswert (Fridericia-Korrektur)
7,5 ms (90%Cl 5,9-9,1) bei einer Dosis von
20 mg/Tag und 16,7 ms (90%Cl 15,0-18,4)
bei einer Dosis von 60 mg /Tag (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 und 4.9).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:
Citalopram wird fast vollstandig und un-

abhangig von der Nahrungsaufnahme
resorbiert (T im Durchschnitt/Mittel
3,8 Stunden). Die orale Bioverfligbarkeit
betragt ca. 80%.

Verteilung:
Das scheinbare Verteilungsvolumen (Vd)‘5

betrdgt ca. 12,3 I/kg. Die Plasmaprote-
inbindung von Citalopram und seinen
Hauptmetaboliten liegt unter 80%.

Biotransformation:

Citalopram wird zu den aktiven Meta-
boliten Demethylcitalopram, Dideme-
thylcitalopram, Citalopram-N-Oxid und
einem pharmakologisch inaktiven des-
aminierten Propionsdurederivat verstoff-
wechselt. Die aktiven Metaboliten sind
ebenfalls SSRIs, wenn auch schwécher
als die Muttersubstanz. Im Plasma liegt
Citalopram vorwiegend unverandert vor.
Das hauptsachlich metabolisierende En-
zym ist CYP2C19. Eine Beteiligung von
CYP3A4 und CYP2D6 ist moglich.

Elimination:

Die Eliminationshalbwertszeit (TWB) be-
tragt ca. 1,5 Tage, die systemische Citalo-
pram-Plasma-Clearance (Cl) ca. 0,33 I/min
und die orale Plasma-Clearance (Cl_ )
betragt ca. 0,41 I/min.

oral

Citalopram wird vorwiegend hepatisch
eliminiert (85%), der restliche Teil (15%)
renal. Ca. 12% - 23% der Tagesdosis wird
unverandert mit dem Harn ausgeschie-
den. Die hepatische (residuelle) Clearan-
ce betragt ca. 0,35 I/min, die renale Clea-
rance ca. 0,068 |/min.

Die Kinetik ist linear. Steady state-Kon-
zentrationen im Plasma werden nach 1 -2
Wochen erreicht. Bei einer Dosis von 40
mg pro Tag wird eine durchschnittliche
Plasmakonzentration von 250 nmol/Il
(100 - 500 nmol/l) erreicht. Es ist keine
klare Beziehung zwischen den Citalop-
ram-Plasmaspiegeln und der therapeu-
tischen Wirkung oder den Nebenwirkun-
gen erkennbar.

Altere Patienten (= 65 Jahre):

Bei dlteren Patienten wurden aufgrund
eines verminderten Metabolismus lan-
gere Halbwertszeiten und eine geringere
Clearance beobachtet.

Leberinsuffizienz:

Die Elimination von Citalopram erfolgt
bei Patienten mit Leberinsuffizienz lang-
samer. Im Vergleich zu Patienten mit nor-
maler Leberfunktion ist die Halbwertszeit
von Citalopram ca. doppelt so lang und
die steady state-Plasmakonzentration bei
einer bestimmten Dosis doppelt so hoch.

Niereninsuffizienz:

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Niereninsuffizienz erfolgt die Elimina-
tion von Citalopram langsamer ohne gro-
Bere Auswirkung auf die Pharmakokinetik
von Citalopram. Zurzeit liegen keinen Er-
kenntnisse zur Behandlung von Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance <20 ml/min) vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Stu-
dien zur Sicherheitspharmakologie, zur
chronischen Toxizitdt bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitdt und Karzinogenitat
wurde bei Versuchstieren kein Hinweis
auf eine besondere Gefdhrdung des
Menschen gefunden.

In Studien zur chronischen Toxizitdt an
der Ratte wurde eine Phospholipidose in
mehreren Organen beobachtet. Dieser,
flr mehrere lipophile Amine bekannte
Effekt war reversibel und nicht verbun-
den mit morphologischen und funktio-
nellen Wirkungen. Die klinische Relevanz
ist unklar.

Embryotoxizitdtsstudien an der Ratte
zeigten Skelettanomalien nach mater-
nal-toxischen Dosen. Diese Wirkungen
sind moglicherweise eine Folge der
pharmakologischen Wirkung oder ein
indirekter Effekt der maternalen Toxizi-
tat. Peri- und postnatale Studien zeigten
eine verminderte Uberlebensrate der
Nachkommen wahrend der Stillzeit. Das
potenzielle Risiko fiir den Menschen ist
nicht bekannt.

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass
Citalopram zu einer Senkung des Ferti-
litdtsindex und Trachtigkeitsindex fihrt,
sowie zu einer Reduktion an Implanta-
tionen und zu abnormen Spermien. Bei
diesen Studien wurden den Tieren Dosen
verabreicht, die weit Gber die empfohlene
Dosierung beim Menschen hinausgehen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat
Maisstarke

Mikrokristalline Cellulose
Povidon K30

Crospovidon
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmiberzug
Titandioxid (E 171)

Lactose-Monohydrat
Macrogol 4000
Hypromellose (E 464)

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Keine speziellen Anforderungen an die
Lagerung.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Citalopram dura 10 mg Filmtabletten:
PVC/PVdAC/Aluminium-Blisterpackungen
in Packungsgréfen mit 20, 50 und 100
Filmtabletten.

Citalopram dura 20 mg Filmtabletten:
PVC/PVdC/Aluminium-Blisterpackungen
in Packungsgréen mit 20, 30, 50 und
100 Filmtabletten.

Citalopram dura 40 mg Filmtabletten:
PVC/PVdAC/Aluminium-Blisterpackungen
in PackungsgroBen mit 30, 50 und 100
Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine speziellen Hinweise.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (061 51) 95 12-0
Telefax: (061 51) 95 12-4 71

E-Mail: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst flir Notfalle:
06131-19240 (Giftnotrufzentrale Mainz)
8. 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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNGEN / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNGEN

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

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

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