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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Citalopram dura 30 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enthalt 37,485 mg Citalopram-
hydrobromid (entsprechend 30 mg Citalop-
ram)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe unter Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Runde, weile Tabletten mit Bruchrille und
9 mm Durchmesser.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt wer-
den.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung depressiver Erkrankungen und
Panikstérungen mit und ohne Agoraphobie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Erwachsene:
- Zur Behandlung von Depressionen

Dosierung:

Citalopram sollte in einer Einzeldosis von
20 mg pro Tag eingenommen werden. Abhan-
gig vom individuellen Ansprechen des Patien-
ten kann die Dosis auf maximal 40 mg pro Tag
erhoht werden.

Dauer der Behandlung:

Der antidepressive Effekt setzt normalerweise
nach 2 bis 4 Wochen Behandlung ein. Die The-
rapie richtet sich nach der Symptomatik und
muss daher Uber einen addquaten Zeitraum,
normalerweise fiir sechs Monate oder langer,
durchgefiihrt werden, um einem eventuellen
Ruckfall vorzubeugen.

- Zur Behandlung von Panikstérungen mit
und ohne Agoraphobie

Dosierung:

Die empfohlene orale Einzeldosis betragt
10 mg pro Tag in der ersten Anwendungswo-
che und kann dann auf 20 mg pro Tag erhoht
werden. Abhdngig vom individuellen Anspre-
chen des Patienten kann die Dosis auf maximal
40 mg pro Tag erhoht werden. Bei der Behand-
lung von Panikstdrungen mit und ohne Ago-
raphobie wird das Wirkungsmaximum nach
ungeféhr dreimonatiger Behandlung erreicht.

Altere Patienten (> 65 Jahre):

Bei &lteren Patienten sollte die Dosis auf die
Hélfte der empfohlenen Dosis gesenkt wer-
den, z.B. 10 - 20 mg pro Tag. Die empfohlene
maximale Dosis fiir &ltere Patienten betragt
20 mg pro Tag.

Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre):

Citalopram dura sollte nicht zur Behandlung
von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Niereninsuffizienz:
Bei leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizi-
enz ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Die Anwendung von Citalopram bei Patien-
ten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min, siehe
Abschnitt 5.2) wird nicht empfohlen, da keine
Erfahrungen vorliegen.

Leberinsuffizienz:

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberinsuffizienz wird eine Anfangsdosis von
10 mg pro Tag in den ersten Behandlungswo-
chen empfohlen. Abhangig vom individuellen
Ansprechen des Patienten kann die Dosis auf
maximal 20 mg pro Tag erh6ht werden. Bei Pa-
tienten mit stark eingeschrankter Leberfunk-
tion ist Vorsicht geboten und die Dosis sollte
besonders vorsichtig gesteigert werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Verringerte Verstoffwechselung liber CYP2C19:
Fur Patienten, von denen eine verringerte
Verstoffwechslung tber CYP2C19 bekannt ist,
wird in den ersten zwei Wochen eine Anfangs-
dosis von 10 mg tdglich empfohlen. Abhdngig
vom individuellen Ansprechen des Patienten
kann die Dosis auf maximal 20 mg pro Tag er-
hoht werden (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung:

Citalopram dura kann als Einzeldosis zu jeder
Tageszeit und unabhdngig von der Nahrungs-
aufnahme mit reichlich Flissigkeit (z.B. 1 Glas
Wasser) verabreicht werden.

Absetzsymptome bei Beendigung einer Behand-
lung mit SSRIs

Ein plotzliches Absetzen sollte vermieden wer-
den. Bei Beendigung einer Behandlung mit
Citalopram dura sollte die Dosis Uber einen
Zeitraum von mindestens ein bis zwei Wochen
schrittweise reduziert werden, um das Risiko
von Absetzerscheinungen zu verringern (sie-
he Abschnitte 4.4 und 4.8). Falls nach Dosis-
verringerung 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
kleineren Schritten zu reduzieren.

4.3 Gegenanzeigen
Citalopram dura 30 mg ist kontraindiziert bei:

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

- Kombination mit Monoaminoxidase-
Hemmern (einschlieBlich Selegilin in einer
Dosierung von mehr als 10 mg pro Tag)
oder innerhalb von zwei Wochen nach
Beendigung einer Therapie mit irreversib-
len MAO-Hemmern sowie nicht friiher als
einen Tag nach Absetzen von Moclobe-
mid oder Selegilin. Nach Absetzen eines
reversiblen MAO-Hemmers (RIMA) ist der
in der entsprechenden Fachinformation
fir den RIMA beschriebene Zeitraum ein-
zuhalten. Schwerwiegende und manch-
mal tédliche Reaktionen sind aufgetreten
bei Patienten, die SSRIs zusammen mit
MAO-Hemmern (auch Moclobemid, Line-
zolid oder Selegilin) erhalten haben. Eine
Behandlung mit MAO-Hemmern darf fri-
hestens eine Woche nach Absetzen von
Citalopram dura begonnen werden (siehe
Abschnitt 4.5)

- gleichzeitiger Behandlung mit Linezolid, es
sei denn, es besteht die Mdglichkeit einer
engmaschigen Uberwachung des Blut-
drucks (siehe Abschnitt 4.5).

- Patienten mit bekannter Verldngerung des
QT-Intervalls oder angeborenem Long-QT-
Syndrom.
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- gleichzeitiger Anwendung von Arzneimit-
teln, fur die bekannt ist, dass sie zu einer
Verlangerung des QT-Intervalls fuhren (sie-
he Abschnitt 4.5).

- gleichzeitiger Behandlung mit Pimozid
(siehe auch Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung

Altere Patienten und Patienten mit eingeschrénk-
ter Nieren- oder Leberfunktion

Fir die Behandlung von élteren Patienten und
Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder
Leberfunktion siehe Abschnitt 4.2.

Serotonerge Arzneimittel

Citalopram dura sollte nicht bei Patienten an-
gewendet werden, die gleichzeitig mit sero-
tonergen Wirkstoffen (z. B. Tramadol, Sumat-
riptan oder andere Triptane, Oxitriptan oder
Tryptophan [Serotoninvorstufen]) behandelt
werden, da dies zu einer Verstarkung sero-
tonerger Effekte (Serotonin-Syndrom) fiihren
kann (siehe auch Abschnitt 4.5).

Serotonin-Syndrom
Selten sind Falle eines Serotonin-Syndroms

bei Patienten aufgetreten, die SSRIs einnah-
men. Eine Kombination verschiedener Sym-
ptome, die moglicherweise Hyperthermie,
Muskelstarre, Tremor, Myoklonien, vegetative
Instabilitat mit moglicherweise rasch schwan-
kenden Vitalparametern sowie mentale Verdn-
derungen einschlieBlich Verwirrtheit, Reizbar-
keit, extreme Agitiertheit bis hin zu Delirium
und Koma beinhalten, kann auf die Entwick-
lung dieses Krankheitsbildes hinweisen. Da
ein Serotonin-Syndrom mdoglicherweise zu
lebensbedrohlichen Zustanden fiihren kann,
muss die Behandlung mit Citalopram dura
bei Auftreten solcher Symptome abgesetzt
und eine unterstiitzende symptomatische Be-
handlung eingeleitet werden.

Verldngerung des QT-Intervalls

Es wurde gezeigt, dass Citalopram eine dosis-
abhangige Verldngerung des QT-Intervalls
verursachen kann. Seit der Markteinfiihrung
wurden Félle von Verldngerung des QT-
Intervalls und ventrikuldren Arrhythmien,
einschlieBlich Torsade de Pointes, berichtet,
und zwar UGberwiegend bei weiblichen Pati-
enten, bei Patienten mit Hypokalidamie, vor-
bestehender QT-Verldngerung oder anderen
Herzerkrankungen (siehe Abschnitte 4.3, 4.5,
4.8,4.9und 5.1).

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit ausge-
pragter Bradykardie oder bei Patienten mit
kurz zurtickliegendem akutem Myokardinfarkt
oder dekompensierter Herzinsuffizienz.

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

Wenn Patienten mit klinisch stabilen Herzer-
krankungen behandelt werden, sollte eine
Uberpriifung des EKGs in Erwdgung gezogen
werden, bevor mit der Behandlung begonnen
wird.

Wenn waéhrend der Behandlung mit Citalop-
ram Anzeichen von Herzrhythmusstérungen
auftreten, ist Citalopram abzusetzen und ein
EKG durchzufiihren
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Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren:

Citalopram dura sollte nicht zur Behandlung
von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
angewendet werden. Suizidale Verhaltenswei-
sen (Suizidversuch und Suizidgedanken) so-
wie Feindseligkeit (vorwiegend Aggressivitat,
oppositionelles Verhalten und Wut) wurden
in klinischen Studien haufiger bei mit Antide-
pressiva behandelten Kindern und Jugendli-
chen beobachtet, als bei Kindern und Jugend-
lichen, die mit Placebo behandelt wurden.
Sollte aufgrund klinischer Notwendigkeit den-
noch die Entscheidung fiir eine Behandlung
getroffen werden, ist der Patient im Hinblick
auf das Auftreten suizidaler Symptome sorg-
faltig zu Uberwachen. Dartiber hinaus fehlen
Langzeitdaten zur Sicherheit bei Kindern und
Jugendlichen in Bezug auf Wachstum, Reifung
sowie kognitive Entwicklung und Verhaltens-
entwicklung.

Leberfunktionsstérungen

Citalopram dura sollte bei schweren Leber-
funktionsstérungen nur mit besonderer Vor-
sicht angewendet werden, da Citalopram
Uberwiegend Uber die Leber ausgeschieden
wird und es zu einer starken Erh6hung des Ci-
talopram-Serumspiegels kommen kann. Des-
halb ist bei Patienten mit stark eingeschrank-
ter Leberfunktion die Dosierung anzupassen
und die Leberfunktion streng zu tiberwachen.
Die Dosierung ist niedrig zu halten (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Niereninsuffizienz

Die Anwendung von Citalopram bei Patienten
mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kre-
atinin-Clearance unter 30 ml/min) wird nicht
empfohlen, da keine Erfahrungen vorliegen.
Bei leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizi-
enz ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Krampfanfdlle
Krampfanfalle stellen ein potentielles Risiko

bei der Behandlung mit einem Antidepressi-
vum dar. Citalopram dura sollte bei Patienten,
bei denen Krampfanfalle auftreten, abgesetzt
werden und bei Patienten mit instabiler Epi-
lepsie sollte die Anwendung vermieden wer-
den. Patienten mit kontrollierter Epilepsie soll-
ten sorgféltig Uberwacht werden. Wenn ein
Anstieg der Anfallshdufigkeit beobachtet wird,
sollte Citalopram dura abgesetzt werden.

Diabetes

Bei diabetischen Patienten kénnte die Behand-
lung mit einem SSRI die Blutzuckereinstellung
beeinflussen. Die Dosis von Insulin und/oder
oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
muss unter Umstanden angepasst werden.

Hyponatridmie

Wahrend der Behandlung mit Citalopram
dura wurden selten Félle von Hyponatridmie
berichtet, moglicherweise verursacht durch
eine inaddquate Sekretion des Antidiureti-
schen Hormons (SIADH), die in der Regel nach
Absetzen der Behandlung reversibel war. Die
meisten Berichte betrafen altere Patienten,
Patienten, die Diuretika einnahmen oder
Patienten, die aus anderen Griinden einen
Volumenmangel hatten. Das Risiko fiir eine
Hyponatridmie scheint bei dlteren weiblichen
Patienten hoher zu sein.

Manie
Bei Patienten, die an einer manisch-depressi-
ven Erkrankung leiden, kann es zum Auftreten

manischer Phasen kommen. Sollte ein Patient
unter der Therapie in eine manische Phase ge-
raten, ist Citalopram dura abzusetzen.

Paradoxe Angstsymptome

Bei einigen Patienten mit Panikstdrungen tre-
ten zu Behandlungsbeginn verstarkte Angst-
symptome auf. Diese Symptome verschwinden
jedoch meistens nach 14-tdgiger Behandlung
von selbst. Zur Verringerung dieser paradoxen
Angstsymptome wird eine niedrige Anfangs-
dosis von 10 mg in der 1. Behandlungswoche
empfohlen.

Suizid / Suizidgedanken oder klinische Ver-
schlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit einem er-
hohten Risiko fiir die Auslésung von Suizidge-
danken, selbstschadigendem Verhalten und
Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse) verbun-
den. Dieses erhohte Risiko besteht, bis es zu
einer signifikanten Linderung der Symptome
kommt. Da diese nicht unbedingt schon wah-
rend der ersten Behandlungswochen auftritt,
sollten die Patienten daher bis zum Eintritt
einer Besserung engmaschig tberwacht wer-
den. Die bisherige klinische Erfahrung zeigt,
dass das Suizidrisiko zu Beginn einer Behand-
lung ansteigen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fiir die
Citalopram dura verschrieben wird, kbnnen
ebenso mit einem erhoéhten Risiko fir Suizid-
bezogene Ereignisse einhergehen. AuRerdem
kénnen diese Erkrankungen zusammen mit
einer depressiven Erkrankung (Episoden einer
Major Depression) auftreten. Daher sollten bei
Behandlung anderer psychiatrischer Erkran-
kungen die gleichen VorsichtsmaBnahmen
eingehalten werden wie bei der Behandlung
von depressiven Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der
Anamnese oder solchen, die vor der Therapie
ausgepragte Suizidabsichten hatten, ist das
Risiko fiir die Auslosung von Suizidgedanken
oder -versuchen erhoht. Sie sollten daher
wahrend der Behandlung besonders sorgfal-
tig iberwacht werden. Eine Meta-Analyse von
Placebo-kontrollierten klinischen Studien zur
Anwendung von Antidepressiva bei Erwachse-
nen mit psychiatrischen Stérungen zeigte fiir
Patienten unter 25 Jahren, die Antidepressiva
einnahmen, ein erhohtes Risiko fur suizidales
Verhalten im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer eng-
maschigen Uberwachung der Patienten, vor
allem der Patienten mit hohem Suizidrisiko,
insbesondere zu Beginn der Behandlung und
nach Dosisanpassungen einhergehen. Patien-
ten (und deren Betreuer) sind auf die Notwen-
digkeit einer Uberwachung hinsichtlich jeder
klinischen Verschlechterung, des Auftretens
von suizidalem Verhalten oder Suizidgedan-
ken und ungewohnlicher Verhaltensande-
rungen hinzuweisen. Sie sollten unverziglich
medizinischen Rat einholen, wenn derartige
Symptome auftreten.

Psychose
Bei der Behandlung psychotischer Patienten

mit depressiven Episoden kdnnen psychoti-
sche Symptome verstarkt werden.

Akathisie / psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von Citalopram wurde mit
der Entwicklung von Akathisien in Verbin-
dung gebracht, die charakterisiert sind durch

eine subjektiv unangenehme oder als qualend
erlebte Ruhelosigkeit und Notwendigkeit sich
zu bewegen, oft zusammen mit einer Unfahig-
keit still zu sitzen oder still zu stehen. Dies tritt
am ehesten wéhrend der ersten Behandlungs-
wochen auf. Fur Patienten, bei denen solche
Symptome auftreten, kann eine Dosiserho-
hung schéadlich sein.

Hédmorrhagien
Im Zusammenhang mit der Einnahme von

Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (z.B.
Citalopram) kam es selten zu verldngerter
Blutungszeit und/oder hamorrhagischen
Manifestationen (z.B. Ekchymosen, gyndko-
logischen Hamorrhagien, gastrointestinalen
Blutungen und anderen Haut- oder Schleim-
hautblutungen) (siehe Abschnitt 4.8). Vorsicht
ist geboten bei Patienten mit anamnestisch
bekannten Blutungsanomalien und wahrend
der gleichzeitigen Anwendung von Arzneimit-
teln mit Wirkung auf die Thrombozytenfunkti-
on und Arzneimitteln, die das Blutungsrisiko
erhohen konnen (siehe Abschnitt 4.5).

Absetzreaktionen bei Beendigung einer Behand-
lung _mit_einem Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer

Absetzreaktionen treten bei einer Beendigung
der Behandlung haufig auf, besonders wenn
die Behandlung plotzlich abgebrochen wird
(siehe Abschnitt 4.8).

Das Risiko von Absetzreaktionen kann von
mehreren Faktoren abhdngen, einschlieBlich
Dauer der Behandlung, Dosis und Geschwin-
digkeit der Dosisreduktion. Schwindelgeftihl,
Empfindungsstorungen (einschlieBlich Par-
asthesien), Schlafstorungen (einschlief3lich
Schlaflosigkeit und intensiver Traume), Erregt-
heit oder Angst, Ubelkeit und/oder Erbrechen,
Zittern, Verwirrtheit, Schwitzen, Kopfschmer-
zen, Durchfall, Herzklopfen, emotionale In-
stabilitat, Reizbarkeit und Sehstérungen sind
die am haufigsten berichteten Reaktionen. Im
Allgemeinen sind diese Symptome leicht bis
maBig schwer, bei einigen Patienten kénnen
sie jedoch schwerwiegend sein.

Sie treten normalerweise innerhalb der ers-
ten Tage nach Absetzen der Behandlung auf,
aber in sehr seltenen Féllen wurde von sol-
chen Symptomen bei Patienten nach unbe-
absichtigtem Auslassen einer Dosis berichtet.
Im Allgemeinen bilden sich diese Symptome
von selbst zurlick und klingen innerhalb von
2 Wochen ab. Bei einigen Personen kdnnen sie
ldanger 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, ent-
sprechend den Bedirfnissen des Patienten
(siehe ,Absetzsymptome bei Beendigung ei-
ner Behandlung mit SSRIs” im Abschnitt 4.2).

EKT (Elektrokrampftherapie)

Es liegen zurzeit keine klinischen Prifungen
und nur wenige klinische Erfahrungen zum
gleichzeitigen Einsatz von Citalopram dura
und Elektrokrampftherapie vor, so dass hier
Vorsicht geboten ist.

Johanniskraut

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen kann
bei gleichzeitiger Gabe von Citalopram und
Johanniskrautpréparaten (Hypericum perfo-
ratum) erhoht sein. Daher sollten Citalopram

2

fAktvalisierungsstand Gebrauchs.info Oktober 2015

Citalopram dura 30 mg 201309 (0)

September 2013



zur Verfiigung gestelit von Gebrauchs.info

Fachinformation

NllMylan dura Citalopram dura® 30 mg

Citalopram dura 30 mg 201309 (0)

September 2013

dura und Johanniskrautpraparate nicht zu-
sammen eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Engwinkelglaukom
SSRIs einschlieBlich Citalopram kénnen einen

Einfluss auf die Pupillengréf3e haben, der in
einer Mydriasis resultiert. Vor allem bei pradis-
ponierten Patienten kann dieser mydriatische
Effekt zur Verengung des Augenwinkels fih-
ren, wodurch der Augeninnendruck steigen
und sich ein Engwinkelglaukom entwickeln
kann. Daher ist bei Patienten mit einem Eng-
winkelglaukom oder einem Glaukom in der
Vorgeschichte Vorsicht geboten, wenn Citalo-
pram angewendet wird.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Interaktionen

Uber Fille eines Serotonin-Syndroms bei Kom-
bination von Citalopram mit Moclobemid oder
Buspiron wurde berichtet.

- Kontraindizierte Kombinationen

MAO-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Citalopram
dura und irreversiblen MAO-Hemmern (Tranyl-
cypromin) ebenso wie reversiblen selektiven
MAO-A (Moclobemid) und MAO-B-Hemmern
(Selegilin) kann zu schweren Nebenwirkun-
gen, einschlieBlich ,Serotonin-Syndrom”
fihren. Daher darf Citalopram dura nicht in
Kombination mit MAO-Hemmern (MAQI) [ein-
schlieBlich Selegilin in einer Dosierung von
mehr als 10 mg pro Tag] oder innerhalb von
zwei Wochen nach Beendigung einer Therapie
mit irreversiblen MAO-Hemmern sowie nicht
friher als einen Tag nach Absetzen von Moclo-
bemid oder Selegilin gegeben werden. Nach
Absetzen eines reversiblen MAO-Hemmers
[RIMA] ist der in der Fachinformation fur den
RIMA beschriebene Zeitraum einzuhalten.
Eine Behandlung mit MAO-Hemmern darf fri-
hestens eine Woche nach Absetzen von Cita-
lopram dura begonnen werden.

Schwerwiegende und manchmal todliche Re-
aktionen sind aufgetreten bei Patienten, die
SSRIs zusammen mit MAO-Hemmern (auch
Moclobemid, Linezolid oder Selegilin) erhal-
ten haben. Dies gilt auch firr Patienten, die
eine Therapie mit SSRIs kirzlich beendet und
eine Therapie mit MAO-Hemmern begonnen
haben. Zu den Symptomen einer solchen
Wechselwirkung zahlen: Hyperthermie, Mus-
kelstarre, Myoklonien, vegetative Instabilitat
mit moglicherweise rasch schwankenden Vi-
talparametern sowie mentale Verdnderungen
einschlieBlich Verwirrtheit, Reizbarkeit, extre-
me Agitiertheit bis hin zu Delirium und Koma
(siehe Abschnitt 4.3).

Verldngerung des QT-Intervalls

Es wurden keine pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Studien zur Anwen-
dung von Citalopram zusammen mit anderen
Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlangern,
durchgefiihrt. Ein additiver Effekt von Cita-
lopram und diesen Arzneimitteln kann nicht
ausgeschlossen werden. Daher ist die Gabe
von Citalopram zusammen mit Arzneimitteln,
die das QT-Intervall verlangern, wie z.B. Antiar-
rhythmika der Klasse IA und Ill, Antipsychotika
(z.B.Phenothiazin-Derivate, Pimozid, Haloperi-
dol), trizyklischen Antidepressiva, bestimmten
antimikrobiellen Wirkstoffen (z.B. Sparfloxacin,

Moxifloxacin, Erythromycin 1V, Pentamidin,
Antimalaria-Mittel, insbesondere Halofantrin),
bestimmten Antihistaminika (Astemizol, Mizo-
lastin) usw., kontraindiziert.

Pimozid

Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis von
2 mg Pimozid verursachte bei Patienten, die
mit racemischem Citalopram in einer Dosis
von 40 mg/Tag Uber einen Zeitraum von 11
Tagen behandelt wurden, einen Anstieg der
AUC und der C__ von Pimozid, jedoch nicht
durchgéngig durch die gesamte Studie. Die
gleichzeitige Gabe von Pimozid und Citalo-
pram fiihrte zu einer durchschnittlichen Ver-
langerung des QTc-Intervalls um ungefédhr
10 msec. Aufgrund der bereits bei einer gerin-
gen Pimozid-Dosis beobachteten Wechselwir-
kung ist die gleichzeitige Gabe von Citalopram
und Pimozid kontraindiziert.

- Kombinationen, die besondere Vorsichts-
mafBnahmen erfordern

Johanniskraut

Die gleichzeitige Gabe von Citalopram und
Johanniskrautpraparaten (Hypericum per-
foratum) ist wegen der erhohten Gefahr des
Auftretens von Nebenwirkungen zu vermei-
den (siehe Abschnitt 4.4). Pharmakokinetische
Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Selegilin (selektiver MAO-B-Hemmer)

Eine pharmakokinetisch/pharmakodynami-
sche Interaktionsstudie mit gleichzeitiger
Anwendung von Citalopram (20 mg/Tag) und
Selegilin (10 mg/Tag) zeigte keine klinisch re-
levanten Wechselwirkungen. Die gleichzeitige
Anwendung von Citalopram und Selegilin (in
Dosierungen tiber 10 mg pro Tag) ist kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.3).

Serotonerge Arzneimittel

Bei Patienten, die gleichzeitig mit serotoner-
gen Wirkstoffen (z.B.Tramadol, 5-HT-Agonisten
wie Sumatriptan, Oxitriptan [oder andere Trip-
tanen]oder Tryptophan [Serotoninvorstufen])
behandelt werden, sollte Citalopram dura
nicht angewendet werden, da dies zu einer
Verstarkung serotonerger Effekte (Serotonin-
Syndrom) fiihren kann (siehe Abschnitt 4.4).

Eine pharmakokinetische Interaktionsstu-
die mit Lithium und Citalopram zeigte keine
pharmakokinetische Interaktion. In klinischen
Studien, in denen Citalopram und Lithium ge-
meinsam angewendet wurden, fanden sich
auch keine pharmakodynamischen Interakti-
onen. Trotzdem kann eine pharmakodynami-
sche Interaktion nicht ganzlich ausgeschlos-
sen werden, da auch Lithium die serotonerge
Neurotransmission steigert. Deshalb sollte die
gleichzeitige Therapie mit diesen beiden Sub-
stanzen sorgfdltig Uberwacht werden. Die
regelmaBige Uberwachung der Lithium-
Serumspiegel sollte wie gewohnt fortgesetzt
werden.

In klinischen Studien, in denen Citalopram zu-
sammen mit einer Reihe anderer Substanzen
(Benzodiazepine, Neuroleptika, Analgetika,
Antihistaminika, Antihypertensiva, Beta-Blo-
cker und andere Herz-Kreislaufpraparate) ver-
abreicht wurde, waren keine pharmakodyna-
mischen Interaktionen zu beobachten.

Arzneimittel, die eine Hypokalidmie / Hypomag-
nesidmie hervorrufen
Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen
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Anwendung von Arzneimittel, die eine Hypo-
kalidmie/Hypomagnesidmie hervorrufen, da
diese Storungen des Elektrolythaushalts das
Risiko fiir maligne Arrhythmien erhohen (sie-
he Abschnitt 4.4).

Hdmorrhagien

Vorsicht ist geboten bei Patienten die gleich-
zeitig mit Antikoagulantien und Arzneimitteln
mit Wirkung auf die Thrombozytenfunktion
(z.B. nichtsteroidale Antiphlogistika (NSARs)),
Acetylsalicylsdure, Dipyridamol und Ticlopi-
din oder anderen Arzneimitteln (atypische
Antipsychotika), die das Risiko einer Blutung
erhohen konnen, behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

EKT (Elektrokrampftherapie)
Es liegen zurzeit keine klinischen Studien und
nur wenige klinische Erfahrungen zum gleich-
zeitigen Einsatz von Citalopram dura und
Elektrokrampftherapie vor.

Alkohol

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

Arzneimittel, die die Krampfschwelle herab-
setzen

SSRI kénnen die Krampfschwelle herabsetzen.
Bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimit-
teln, die ebenfalls die Krampfschwelle herabset-
zen konnen (z.B. Antidepressiva [SSRI] Trizykli-
ka, Neuroleptika [Phenothiazide, Thioxanthene
und Butyrophenone], Mefloquin, Bupropion
und Tramadol), ist Vorsicht geboten.

Clozapin

Es wurden Wechselwirkungen zwischen Cita-
lopram und Clozapin berichtet, die das Risiko
fur das Auftreten von Nebenwirkungen, die
mit Clozapin verbunden sind, erhéhen kon-
nen. Die Art dieser Wechselwirkungen ist nicht
vollstandig geklart.

Pharmakokinetische Interaktionen

Die Biotransformation von Citalopram zu
Demethylcitalopram wird Uber die Isoen-
zyme CYP2C19 (ca. 38%), CYP3A4 (ca. 31%)
und CYP2D6 (ca. 31%) des Cytochrom-
P450-Systems vermittelt. Da Citalopram von
mehr als einem Isoenzym des Cytochrom
P450 Systems metabolisiert wird, vermag
die Hemmung eines einzelnen Cytochrom
P450 lIsoenzyms durch andere Wirkstoffe
aufgrund der Kompensation durch ein an-
deres Isoenzym die Citalopram-Clearance
nicht nennenswert zu verringern. Die Wahr-
scheinlichkeit, dass es bei der gleichzeitigen
Anwendung von Citalopram mit anderen
Arzneimitteln in der klinischen Praxis zu
pharmakokinetischen =~ Wechselwirkungen
kommt, ist sehr gering.

Nahrung

Eine Beeinflussung der Resorption und sons-
tiger pharmakokinetischer Eigenschaften von
Citalopram durch Nahrung wurde nicht be-
richtet.

- Wirkung anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Citalopram

Die gleichzeitige Anwendung von Ketoconazol
(potenter CYP3A4-Inhibitor) hat keinen Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Citalopram.
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Eine Studie zu pharmakokinetischen Wechsel-
wirkungen zwischen Lithium und Citalopram
zeigte keine pharmakokinetischen Wechsel-
wirkungen (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 da-
her geboten, wenn Citalopram gleichzeitig mit
Cimetidin angewendet wird. Die gleichzeitige
Gabe von Escitalopram (dem aktiven Enanti-
omer von Citalopram) mit 30 mg Omeprazol
(ein CYP2C19-Inhibitor) einmal taglich fihrte
zu einem moderaten Anstieg der Plasmakon-
zentration von Escitalopram (ca. 50%). Folglich
ist Vorsicht angebracht, wenn Citalopram zu-
sammen mit CYP2C19 Inhibitoren (z.B. Ome-
prazol, Esomeprazol, Fluvoxamin, Lansoprazol,
Ticlopidin) oder Cimetidin verabreicht wird.
Eine Dosis-Anpassung kann erforderlich sein.

Metoprolol

Vorsicht ist geboten, wenn Citalopram zu-
sammen mit Arzneimitteln gegeben wird,
die hauptsdchlich durch das Enzym CYP2D6
verstoffwechselt werden und die eine geringe
therapeutische Breite haben wie z.B. Flecainid,
Propafenon und Metoprolol (wenn bei Herz-
insuffizienz eingesetzt) oder bestimmte ZNS-
wirksame Arzneimittel, die hauptséchlich Gber
CYP2D6 verstoffwechselt werden, z.B. Antide-
pressiva wie Desipramin, Clomipramin und
Nortriptylin oder Neuroleptika wie Risperidon,
Thioridazin und Haloperidol. Eine Dosisanpas-
sung kann notwendig sein. Die gleichzeitige
Anwendung mit Metoprolol fiihrte zu einem
2-fachen Anstieg der Plasmaspiegel von Me-
toprolol, jedoch nicht zu einer statistisch be-
deutenden Verstarkung der Wirkung von Me-
toprolol auf Blutdruck und Herzrhythmus.

- Einfluss von Citalopram auf andere Arz-
neimittel

Eine Studie mit gesunden Probanden zu phar-
makokinetischen/pharmakodynamischen
Wechselwirkungen zwischen Citalopram und
Metoprolol (einem CYP2D6-Substrat) zeigte
einen 2-fachen Anstieg der Metoprolol-Kon-
zentrationen, aber keine statistisch bedeuten-
de Verstarkung der Wirkung von Metoprolol
auf Blutdruck und Herzfrequenz.

Der hemmende Effekt von Citalopram und
Demethylcitalopram auf CYP2C9, CYP2E1 und
CYP3A4 ist zu vernachlassigen. Citalopram
und Demethylcitalopram sind im Vergleich
zu anderen, als starke Hemmer bekannten
SSRIs nur schwache CYP1A2-, CYP2C19- und
CYP2D6-Hemmer.

Levomepromatzin, Digoxin, Carbamazepin

Es wurden keine oder nur sehr geringfiigige,
klinisch unbedeutende Verdanderungen bei
gleichzeitiger Gabe von Citalopram mit Subst-
raten von CYP1A2 (Clozapin und Theophyllin),
CYP2C9 (Warfarin), CYP2C19 (Imipramin und
Mephenytoin), CYP2D6 (Spartein, Imipramin,
Amitriptylin, Risperidon) und CYP3A4 (Warfa-
rin, Carbamazepin [und seinem Metaboliten
Carbamazepin-Epoxid] und Triazolam) beob-
achtet.

In einer Interaktionsstudie mit Citalopram und
Carbamazepin (multiple dose) fand sich kein
Anhalt fir einen Effekt von Citalopram auf die
Pharmakokinetik von Carbamazepin und des-
sen Metaboliten Carbamazepin-Epoxid.

In einer pharmakokinetischen Interaktionsstu-
die verursachte Citalopram keinerlei Verande-
rung der Pharmakokinetik von Theophyllin,
das von CYP1A2 in geringerem Mal3e metabo-
lisiert wird als von CYP2E1 und CYP3A.

Es wurde keine pharmakokinetische Interakti-
on zwischen Citalopram und Levomeproma-
zin oder Digoxin beobachtet (d.h., dass Cita-
lopram P-Glykoprotein weder induziert noch
hemmt).

Pharmakokinetische Interaktionsstudien mit
Levomepromazin (Prototyp der Phenothiazi-
ne) und Imipramin (Prototyp der trizyklischen
Antidepressiva) zeigten keine klinisch relevan-
ten pharmakokinetischen Interaktionen.

Eine Interaktionsstudie mit Warfarin und Cita-
lopram konnte zeigen, dass Citalopram wahr-
scheinlich keinerlei Einfluss auf Pharmakokine-
tik und Pharmakodynamik von Warfarin hat.

Desipramin, Imipramin

In einer pharmakokinetischen Studie wurde
keine gegenseitige Beeinflussung von Citalop-
ram- und Imipraminspiegeln gezeigt, obwohl
der Plasmaspiegel von Desipramin, des Haupt-
metaboliten von Imipramin, erhoht war. Bei
Kombination von Desipramin mit Citalopram
wurde ein Anstieg der Desipramin-Konzentra-
tion im Plasma beobachtet. Die Reduktion der
Dosis von Desipramin kann erforderlich sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft:
Veréffentlichte Daten zur Anwendung von

Citalopram bei schwangeren Frauen (mehr
als 2.500 Schwangerschaften) zeigen keine
Missbildungen beim Feten oder Neugebore-
nen. Dennoch sollte Citalopram wahrend der
Schwangerschaft nur nach sorgfaltiger Nut-
zen-Risiko-Beurteilung angewendet werden
und wenn dies unbedingt erforderlich ist.

Die Neugeborenen sollten speziell iberwacht
werden, wenn die Mutter Citalopram bis in
die Spatschwangerschaft, vor allem im letzten
Drittel, eingenommen hat. Abruptes Absetzen
wahrend der Schwangerschaft sollte vermie-
den werden.

Die folgenden Symptome kénnen beim Neu-
geborenen auftreten, wenn die Mutter SSRISs/
SNRIs bis in die spaten Stadien der Schwan-
gerschaft eingenommen hat: Atemnot, Zya-
nose, Apnoe, Krampfanfalle, instabile Korper-
temperatur, Schwierigkeiten beim Trinken,
Erbrechen, Hypoglykdmie, Muskelhypertonie,
Muskelhypotonie, Hyperreflexie, Tremor, ner-
voses Zittern, Reizbarkeit, Lethargie, standiges
Schreien, Benommenheit und Schlafstérun-
gen. Die Symptome kdnnen entweder durch
serotonerge Wirkungen oder durch Absetz-
symptome verursacht sein. In der Mehrzahl
der Falle beginnen die Komplikationen sofort
oder sehr bald (weniger als 24 Stunden) nach
der Geburt.

Daten aus epidemiologischen Studien deuten
darauf hin, dass die Anwendung von selektiven
Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI)
in der Schwangerschaft, insbesondere im spa-
ten Stadium einer Schwangerschaft, das Risiko
fur das Auftreten einer primaren pulmonalen
Hypertonie bei Neugeborenen (PPHN, auch
persistierende pulmonale Hypertonie ge-
nannt) erhéhen kann. Das beobachtete Risiko
lag bei etwa 5 Féllen pro 1.000 Neugeborenen.

In der Gesamtbevolkerung treten 1 bis 2 Félle
von PPHN pro 1.000 Neugeborenen auf.

Stillzeit:

Citalopram geht in geringen Mengen in die
Muttermilch tiber. Der gestillte Sdugling erhalt
schédtzungsweise etwa 5 % der gewichtsbezo-
genen maternalen Tagesdosis (in mg/kg). Bei
den Sduglingen wurden keine oder nur gering-
fligige Ereignisse beobachtet. Die vorliegenden
Daten sind jedoch fiir eine Risikobeurteilung
nicht ausreichend. Vorsicht ist geboten.

Fertilitdt beim Mann:

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass Cita-
lopram die Spermienqualitdt beeintrachtigen
kann (siehe Abschnitt 5.3).

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

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-
keit und das Bedienen von Maschinen

Citalopram hat geringen oder maBligen Ein-
fluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen.

Psychopharmaka kénnen die Aufmerksamkeit
und die Reaktionsfahigkeit einschréanken. Dies
kann entweder Ausdruck der Erkrankung oder
der Medikation oder einer Kombination von
beidem sein. Die Patienten sollten dariiber in-
formiert werden, dass diese Wirkungen auftre-
ten konnen und ihre Verkehrstiichtigkeit oder
ihre Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt sein kann. Nicht ohne sicheren
Halt arbeiten.

4.8 Nebenwirkungen

Die unter der Therapie mit Citalopram beob-
achteten Nebenwirkungen sind in der Regel
leicht und voriibergehend. Sie sind besonders
in den ersten zwei Behandlungswochen zu
beobachten und klingen mit Besserung der
Depression gewohnlich deutlich ab.

Fur die folgenden Nebenwirkungen wurde
eine Abhéngigkeit von der Dosierung festge-
stellt: Vermehrtes Schwitzen, Mundtrocken-
heit, Schlaflosigkeit, Schlafrigkeit, Diarrho,
Ubelkeit und Mudigkeit.

Die Tabelle auf Seite 5 zeigt den Anteil der
unerwiinschten  Arzneimittelwirkungen in
Verbindung mit SSRIs und/oder Citalopram,
die bei entweder > 1 % der Patienten in dop-
pelblinden placebokontrollierten Studien oder
nach Marktzulassung beobachtet wurden. Die
Haufigkeiten sind definiert als: Sehr haufig
(=1/10); Haufig (=1/100 bis <1/10); Gelegent-
lich (=1/1.000 bis <1/100); Selten (=1/10.000
bis <1/1.000); Sehr selten (<1/10.000); Haufig-
keit unbekannt (auf Grundlage der verfligba-
ren Daten nicht abschéatzbar)

Knochenbriiche

In epidemiologischen Studien, die hauptsach-
lich mit Patienten durchgefiihrt wurden, die 50
Jahre oder alter waren, wurde bei denen, die
mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-In-
hibitoren (SSRI) oder trizyklischen Antidepres-
siva (TCA) behandelt wurden, ein erhohtes
Risiko fur das Auftreten von Knochenbriichen
beobachtet. Der Mechanismus, der zu diesem

Risiko fuhrt, ist nicht bekannt.
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Tabelle: Nebenwirkungen

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes Thrombozytopenie
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit,
Immunsystems anaphylaktische
Reaktion
Endokrine Erkrankungen Inaddquate ADH-
Sekretion
Stoffwechsel- und Erndih- Gewichtsverlust, Appetitzunahme, Hyponatridmie Hypokaliagmie
rungsstérungen Appetitlosigkeit Gewichtszunahme
Psychiatrische Schlafstérungen, Euphorie, Libidostei- Panikattacken
Erkrankungen Konzentrationssto- gerung, Aggressivi- (diese Symptome
rungen, abnorme tat, Depersonalisa- kénnen mit der
Traume, Amnesie, tion, Halluzination, Grunderkrankung
Angst, Libidoabnah- | Manie zusammenhdngen),
me, Anorexie, Apa- suizidale Gedanken,
thie, Verwirrtheit, suizidales Verhalten',
Agitiertheit, Nervo- Bruxismus, Ruhelo-
sitat, Orgasmussto- sigkeit
rungen (Frauen)
Erkrankungen des Kopfschmerzen, Migréne, Pardsthesi- Synkope Grand mal-Anfélle, Choreoathestose,
Nervensystems Schléfrigkeit, en, Tremor, Schwin- Dyskinesie, Krampfanfélle,
Schlaflosigkeit del, Aufmerksam- Geschmacks- Serotonin-Syndrom,
keitsstorungen storungen extrapyramidale
Stérungen, Akathi-
sie, Bewegungssto-
rungen
Augenerkrankungen Akkommodations- Pupillenerweiterung Sehstoérungen
stérungen
Erkrankungen des Ohrs Tinnitus
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen Bradykardie; Tachy- EKG:
kardie QT-Verléngerung,
ventrikulére
Arrhythmien ein-
schlieBlich Torsade
de pointes
GefdBerkrankungen Hypotonie, Hyper- Blutungen orthostatische
tonie Hypotonie
Erkrankungen der Atem- Rhinitis, Sinusitis, Husten Nasenbluten
wege, des Brustraums Géhnen
und des Mediastinums
Erkrankungen des Gast- Ubelkeit, Mund- Dyspepsie, Er- Gastrointestinale
rointestinaltraktes trockenheit brechen, Abdo- Blutungen (ein-
minalschmerzen, schlieBlich Rektal-
Flatulenz, erhéhter blutungen)
Speichelfluss, Diar-
rhoe, Obstipation
Leber- und Gallen- Hepatitis Cholestase, Leber-
erkrankungen funktionsstorung
Erkrankungen der Haut vermehrtes Pruritus Photosensitivitat, Angioddem,
und des Unterhautzell- Schwitzen Urtikaria, Alopezie, Ekchymose
gewebes Exanthem, Purpura
Skelettmuskulatur-, und Myalgie, Arthralgie
Bindegewebserkran-
kungen
Erkrankung der Nieren Miktionsstérungen, Harnverhalt
und Harnwege Polyurie
Erkrankungen der Ge- Orgasmusstorungen | Frauen: Maénner:
schlechtsorgane und der bei der Frau, Dysme- | Menorrhagie Priapismus,
Brustdriise norrhoe, Impotenz, Galaktorrhoe
Ejakulationsstérungen Frauen:
Metrorrhagie
Allgemeine Erkrankun- Asthenie Midigkeit Unwohlsein, Odeme | Fieber
gen und Beschweren am
Verabreichungsort

! Félle von suizidalen Gedanken und suizidalem Verhalten wahrend der Therapie mit Citalopram oder kurze Zeit nach Beendigung der Behand-
lung sind berichtet worden (siehe Abschnitt 4.4).
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Verldngerung des QT-Intervalls

Seit der Markteinfiihrung wurden Falle von
QT-Verlangerung und ventrikuldren Arrhyth-
mien, einschlieBlich Torsade de Pointes, be-
richtet, und zwar iberwiegend bei weiblichen
Patienten, bei Patienten mit Hypokaliamie,
vorbestehender QT-Verlangerung oder ande-
ren Herzerkrankungen (siehe Abschnitte 4.3,
44,4.5,49und5.1).

Absetzreaktionen bei Beendigung einer Be-
handlung mit SSRls:

Das Absetzen von Citalopram dura fiihrt, ins-
besondere wenn es abrupt geschieht, hdufig
zu Absetzreaktionen. Schwindelgefiihl, Emp-
findungsstorungen (einschlieBlich Pardsthesi-
enl), Schlafstérungen (einschlieBlich Schlaflo-
sigkeit und intensiver Traume), Erregtheit oder
Angst, Ubelkeit und/oder Erbrechen, Zittern,
Verwirrtheit, Schwitzen, Kopfschmerzen, Di-
arrhoe und Palpitationen, emotionale Insta-
bilitat, Reizbarkeit und Sehstérungen sind die
am hdufigsten berichteten Reaktionen. Im All-
gemeinen sind diese Symptome leicht bis ma-
Big schwer und gehen von selbst zurtick, bei
einigen Patienten kdnnen sie jedoch schwer-
wiegend sein und ldnger andauern (siehe Ab-
schnitt 4.4). Es wird daher geraten, wenn eine
Behandlung mit Citalopram dura nicht mehr
erforderlich ist, die Dosis schrittweise zu redu-
zieren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen nach der Zulassung ist von groBer Wichtig-
keit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee
3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Toxizitat

Daten zur Uberdosierung von Citalopram lie-
gen nur in begrenztem Umfang vor und viele
dieser Fille beinhalten gleichzeitige Uberdo-
sierungen von anderen Arzneimitteln oder
Alkohol. Von Uberdosierungen ausschlielich
mit Citalopram mit todlichem Ausgang wurde
berichtet, jedoch ging die Mehrzahl der Félle
mit Uberdosierungen von Begleitmedikation
einher.

Symptome

Die folgenden Symptome wurden nach
Uberdosierung mit Citalopram beobachtet:
Krampfanfalle, Tachykardie, Schlafrigkeit, An-
falle, Verlangerung des QT-Intervalls, Koma,
Erbrechen, Tremor, Hypotonie, Herzstillstand,
Ubelkeit,  Serotonin-Syndrom  (besonders
dann, wenn andere Substanzen gleichzeitig
eingenommen wurden), Schwitzen, Agitiert-
heit, Bradykardie, Schwindel, Schenkelblock,
QRS-Verbreiterung, Hypertonie, Mydriasis und
Torsade de pointes, Stupor, Schwitzen, Zyano-
se, Hyperventilation und atriale und ventriku-
ldre Arrhythmie.

Therapie

Ein gibt kein spezifisches Antidot. Die Behand-
lung erfolgt symptomatisch und unterstiit-
zend. Aktivkohle, ein osmotisch wirksames
Laxans (z.B. Natriumsulfat) und eine Magen-
spllung sollten in Erwdgung gezogen wer-

den. Ist das Bewusstsein eingeschrankt, sollte
der Patient intubiert werden. EKG und die Vi-
talfunktionen sollten Gberwacht werden.

Im Falle von Uberdosierung bei Patienten mit
Herzinsuffizienz/Bradyarrhythmie, bei Patien-
ten, die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen,
die das QT-Intervall verlangern, oder bei Pati-
enten mit verandertem Stoffwechsel, z. B. Le-
berinsuffizienz, wird eine EKG-Uberwachung
empfohlen.

5.PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidepres-
siva / Selektiver Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer

ATC-Code: NO6A B04

Wirkmechanismus

Citalopram ist ein potenter Wiederaufnah-
mehemmer von 5-Hydroxy-tryptamin (5-HT,
Serotonin). Citalopram ist ein sehr selektiver
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und
hat keinen oder nur minimalen Effekt auf die
Noradrenalin- (NA), Dopamin- (DA) und Gam-
ma-Aminobuttersaure- (GABA) Aufnahme.

Eine Langzeitbehandlung induziert keine To-
leranzentwicklung.

Citalopram hat keine oder nur eine sehr niedri-
ge Affinitdt zu einer Reihe von anderen Rezep-
toren, darunter 5-HT1A , 5-HT2, DA-, D1- und
D2-Rezeptoren sowie alphal-, alpha2-, B-Ad-
renorezeptoren und Histamin H1-, Benzodia-
zepin- und Opioidrezeptoren und cholinerge
Rezeptoren vom Muskarin-Typ.

Die aktiven Metaboliten von Citalopram, die
ihrerseits alle SSRIs mit jedoch geringerer Se-
lektivitat und Wirksamkeit sind, tragen nicht
zum antidepressiven Gesamteffekt bei.

Klinische Wirksamkeit

Citalopram unterdriickt wie trizyklische Anti-
depressiva, andere SSRIs und MAO-Hemmer
den REM-Schlaf und verlangert die Tiefschlaf-
phasen. Dies gilt als Indikator fiir eine antide-
pressive Wirkung.

Obwohl| Citalopram an Opioidrezeptoren
nicht bindet, wird die analgetische Wirkung
iblicherweise verwendeter Opioidanalgetika
verstarkt.

Kognitive und psychomotorische Fahigkeiten
werden durch Citalopram nicht beeintrach-
tigt. Allein und auch in Kombination mit Al-
kohol hat Citalopram keine oder nur minimale
sedierende Eigenschaften.

In den Studien mit gesunden Probanden zeig-
te sich kein signifikanter Einfluss auf kardio-
vaskuldre Parameter.

In Studien mit gesunden Probanden hatte Ci-
talopram keinen Einfluss auf den Serumspie-
gel des Wachstumshormons.

Citalopram kann die Prolaktinspiegel erhohen.
Dies beruht auf einem prolaktinstimulieren-
den Effekt des Serotonins.

In einer doppelblinden, placebo-kontrollier-
ten EKG-Studie an gesunden Probanden be-
trug die QTc-Anderung gegeniiber dem Aus-
gangswert (Fridericia-Korrektur) 7,5 ms (90%
Cl 59 -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 Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5,
4.8und 4.9).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Citalopram wird nach oraler Gabe unabhéngig
von der Nahrungsaufnahme nahezu vollstan-
dig resorbiert(T__ durchschnittlich 3 h), die

max

orale Bioverfligbarkeit betragt ca. 80%.

Verteilung

Nach Resorption betrdgt das Verteilungsvolu-
men etwa 12 - 17 I/kg. Die Plasmaproteinbin-
dung von Citalopram und seine Hauptmeta-
boliten liegt unter 80%.

Biotransformation

Citalopram wird zum aktiven Demethylcita-
lopram, Didemethylcitalopram, Citalopram-
N-Oxid und einem inaktiven desaminierten
Propionsaurederivat verstoffwechselt. Die
aktiven Metaboliten sind ebenfalls SSRls,
aber schwéacher wirksam als die Muttersub-
stanz. Unverandertes Citalopram tiberwiegt
im Plasma.

Die Plasmakonzentrationen von Demethylci-
talopram und Didemethylcitalopram betragen
Ublicherweise 30 - 50 % bzw. 5 - 10 % der Citalo-
pram-Plasmakonzentration.

Die Biotransformation von Citalopram zu Deme-
thylcitalopram ist CYP2C19 (ca. 60 %)-, CYP3A4
(ca. 30 %)- und CYP2D6 (ca. 10 %)-vermittelt.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit betrdgt etwa 1,5
Tage, die systemische Citalopram-Plasma-Clea-
rance (Cls) betragt etwa 0,3 - 0,4 I/min, die orale
Citalopram-Plasma-Clearance (Cloral) betragt
etwa 0,4 I/min.

Citalopram wird zu 85 % uber die Leber und zu
15 % Uber die Nieren eliminiert. 12 - 23 % der
Tagesdosis werden unverandert Gber den Urin
ausgeschieden. Die hepatische Clearance liegt
bei etwa 0,3 I/min, die renale Clearance zwi-
schen 0,05 und 0,08 I/min.

Linearitat

Die Pharmakokinetik ist linear, die Plasmaspie-
gel sind nach 1 - 2 Wochen im Gleichgewicht.
Durchschnittliche Plasmakonzentrationen
von 300 nmol/I (165 - 405 nmol/l) werden nach
oraler Applikation von taglich 40 mg erreicht.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei alteren Patienten wurden langere Halb-
wertszeiten (1,5 - 3,75 Tage) und vermin-
derte Clearancewerte (0,08 - 0,3 I/min) als
Ausdruck eines insgesamt reduzierten Me-
tabolismus beobachtet. Die Steady-State-
Plasmakonzentrationen waren bei éalteren
Patienten doppelt so hoch wie bei jingeren
Patienten, die mit derselben Dosis behan-
delt worden waren.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion wird Citalopram langsamer eliminiert,
Halbwertszeit und Plasmaspiegel sind im Ver-
gleich zu normaler Leberfunktion um den Fak-
tor zwei erhoht.

Eingeschréankte Nierenfunktion

Die geringfligig verlangsamte renale Eliminati-
on bei Patienten mit leichter bis mittlerer Nie-
reninsuffizienz hat keinen wesentlichen Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik von Citalopram.
Zur Behandlung von Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance unter
30 ml/min) liegen zum jetzigen Zeitpunkt kei-
ne Erfahrungen vor.
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Polymorphismus

Es wurde beobachtet, dass Personen mit ein-
geschrankter CYP2C19-Funktion (poor meta-
bolisers) eine bis zu doppelt so hohe Plasma-
konzentration von Citalopram aufweisen wie
Personen mit diesbeziiglich hoher Stoffwech-
selrate (extensive metabolisers). Bei Personen
mit eingeschrankter CYP2D6-Funktion wurde
keine signifikante Anderung der Plasmakon-
zentration festgestellt. Patienten mit verringer-
ter Verstoffwechselung Uber CYP2C19 sollten
zur Vorsicht mit einer Anfangsdosis von 10 mg
taglich behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 PRAKLINISCHE DATEN ZUR SICHERHEIT

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Studien zur
Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizitat
und zur Karzinogenitdt lassen die praklini-
schen Daten keine Hinweise fiir ein spezielles
Risiko flir den Menschen erkennen. In Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe an der Rat-
te wurde eine Phospholipidose in verschiede-
nen Organen beobachtet. Dieser fir mehrere
lipophile Amine bekannte Effekt war reversi-
bel und nicht mit morphologischen und funk-
tionellen Wirkungen verbunden. Die klinische
Relevanz ist unklar. In Embryotoxizitatsstudi-
en zeigten sich Skelettanomalien bei Ratten
nach hohen maternal-toxischen Dosen. Diese
Wirkungen kénnen mdoglicherweise eine Fol-
ge der pharmakologischen Aktivitdt oder ein
indirekter Effekt der maternalen Toxizitat sein.
Peri- und postnatale Studien zeigten eine ver-
minderte Uberlebensrate der Nachkommen
wahrend der Stillzeit. Das potenzielle Risiko
fuir den Menschen ist nicht bekannt.

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass Cita-
lopram zu einer Senkung des Fertilitatsindex
und Trachtigkeitsindex fiihrt, sowie zu einer
Reduktion an Implantationen und zu abnor-
men Spermien. Bei diesen Studien wurden
den Tieren Dosen verabreicht, die weit tUber
die empfohlene Dosierung beim Menschen
hinausgehen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kern:

Mannitol (E 421)

mikrokristalline Cellulose (E 460)
hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E 572)

Filmiiberzug:
Hypromellose (E 464)

Macrogol 6000
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich

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

Originalpackung mit 20, 50 und 100 Filmtab-
letten

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die
Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7.INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (06151) 95 12-0
Telefax: (06151) 95 12-471

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

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