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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Citalopram dura 10 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt Citalopramhydro-
bromid entsprechend 10 mg Citalopram.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Filmtablette enthalt 26,64 mg
Lactose-Monohydrat.

Citalopram dura 20 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt Citalopramhydro-
bromid entsprechend 20 mg Citalopram.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Filmtablette enthalt 53,28 mg
Lactose-Monohydrat.

Citalopram dura 40 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt Citalopramhydro-
bromid entsprechend 40 mg Citalopram.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Filmtablette enthélt 106,56 mg
Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Citalopram dura 10 mg Filmtabletten
WeiB3e, runde, normal konvexe Filmtablette
mit Pragung ,CM* Uber ,10“ auf der einen
und ,G* auf der anderen Seite.

Citalopram dura 20 mg Filmtabletten
WeiBe, ovale Filmtablette mit Bruchrille so-
wie Pragung “CM*“ und “20“ auf der einen
und “G* auf der anderen Seite. Die Fiimta-
blette kann in zwei gleiche Dosen geteilt
werden.

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

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von Episoden einer Major De-
pression.

Behandlung von Panikstérung mit oder
ohne Agoraphobie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

FUr die unterschiedlichen Dosierungen sollte
die geeignete Tablettenstérke verschrieben
werden.

Episoden einer Major Depression
Erwachsene:

Citalopram sollte in einer Einzeldosis von
20 mg pro Tag eingenommen werden.
Abhangig vom individuellen Ansprechen
des Patienten kann die Dosis auf maximal
40 mg pro Tag erhoéht werden. Eine Ver-
besserung setzt gewodhnlich nach 2-4 Wo-
chen ein.
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Wie bei allen Antidepressiva sollte die Do-
sierung bei Bedarf 3—4 Wochen nach Be-
handlungsbeginn und anschlieBend bei Kili-
nischer Notwendigkeit Uberprtft und ange-
passt werden. Obwohl es unter hoheren
Dosierungen verstérkt zu Nebenwirkungen
kommen kann, kénnen manche Patienten,
die nach ein paar Wochen nicht ausrei-
chend auf die empfohlene Dosis anspre-
chen, von einer Erhéhung der Dosis auf
maximal 40 mg pro Tag profitieren (siehe
Abschnitt 5.1). Dosisanpassungen sollten
vorsichtig und individuell erfolgen, um den
Patienten mit der niedrigsten wirksamen
Dosis zu behandeln.

Eine antidepressive Wirkung ist nicht vor
Ablauf von mindestens zwei Wochen nach
Behandlungsbeginn zu erwarten. Die Be-
handlung sollte weitergefiihrt werden, bis
der Patient 4—6 Monate beschwerdefrei ist,
um einen ausreichenden Schutz vor einem
moglichen Ruckfall zu gewahrleisten.

Panikstérungen

Erwachsene:

Die empfohlene orale Einzeldosis betragt
10 mg pro Tag in der ersten Anwendungs-
woche und kann dann auf 20 mg pro Tag
erhdht werden. Abhangig vom individuellen
Ansprechen des Patienten kann die Dosis
auf maximal 40 mg pro Tag erhdéht werden.

Die Anfangsdosis sollte 10 mg/Tag betragen
und langsam in Schritten von 10 mg und
abhéngig vom Ansprechen des Patienten bis
auf die empfohlene Dosis erhdht werden.
Es wird eine niedrige Anfangsdosis emp-
fohlen, um eine mogliche Verstarkung der
Symptome der Panikstdrung zu minimie-
ren, die gewdhnlich im friihen Stadium der
Behandlung auftritt. Obwohl es unter héhe-
ren Dosierungen verstarkt zu Nebenwirkun-
gen kommen kann, kdnnen manche Pa-
tienten, die nach ein paar Wochen nicht
ausreichend auf die empfohlene Dosis an-
sprechen, von einer schrittweisen Erho-
hung der Dosis auf maximal 40 mg pro Tag
profitieren (siehe Abschnitt 5.1). Dosisan-
passungen sollten vorsichtig und individuell
erfolgen, um den Patienten mit der nied-
rigsten wirksamen Dosis zu behandeln.

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

Altere Patienten (> 65 Jahre):

Bei alteren Patienten sollte die Dosis auf die
Hélfte der empfohlenen Dosis gesenkt wer-
den, z.B. 10-20 mg pro Tag. Die empfoh-
lene Anfangsdosis betragt 10 mg pro Tag.
Die empfohlene maximale Dosis betragt
20 mg pro Tag.

Kinder und Jugendliche:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Citalo-
pram zur Behandlung von Kindern und Ju-
gendlichen unter 18 Jahren wurde nicht
nachgewiesen. Citalopram sollte daher nicht
in dieser Patientengruppe angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Leberinsuffizienz:

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

Niereninsuffizienz:

Fur Patienten mit leichter bis maBiger Ein-
schrankung der Nierenfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Daten zur Be-
handlung von Patienten mit schwer einge-
schrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clear-
ance < 30 ml/min) stehen nicht zur Verf-
gung. Bei Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion ist daher besondere Vor-
sicht geboten (siehe Abschnitt 5.2).

Verringerte Verstoffwechselung tber
CYP2C19

Flr Patienten, von denen eine verringerte
Verstoffwechselung Uber CYP2C19 be-
kannt ist, wird in den ersten zwei Wochen
eine Anfangsdosis von 10 mg taglich emp-
fohlen. Abhangig vom individuellen Anspre-
chen des Patienten kann die Dosis auf
maximal 20 mg pro Tag erhéht werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Absetzsymptome bei Beendigung einer
Behandlung mit Citalopram:

Ein plotzliches Absetzen sollte vermieden
werden. Bei Beendigung einer Behandlung
mit Citalopram sollte die Dosis Uber einen
Zeitraum von mindestens ein bis zwei Wo-
chen schrittweise reduziert werden, um das
Risiko von Absetzsymptomen zu verringern
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Falls nach
Dosisverringerung oder Absetzen des Arz-
neimittels stark beeintrdchtigende Absetz-
erscheinungen auftreten, sollte erwogen
werden, die zuletzt eingenommene Dosis
erneut einzunehmen, um diese dann nach
Anweisung des Arztes in nunmehr kleine-
ren Schritten zu reduzieren.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

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

4.3 Gegenanzeigen

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

o MAO (Monoaminoxidase)-Hemmer
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5):

Falle schwerwiegender und bisweilen
tédlicher Reaktionen wurden berichtet
bei Patienten, die SSRI in Kombination
mit einem Monoaminoxidase (MAO)-
Hemmer, einschlieBlich dem selektiven
MAO-Hemmer Selegilin und dem rever-
siblen MAO-Hemmer (RIMA) Moclobe-
mid erhielten und bei Patienten, die vor
kurzem eine SSRI-Behandlung abge-
setzt und eine Behandlung mit einem
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MAO-Hemmer begonnen haben. In eini-
gen Féllen ahnelten 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. Cita-
lopram darf friihestens 14 Tage nach Ab-
setzen der Therapie mit einem irreversiblen
MAO-Hemmer gegeben werden. Nach Ab-
setzen der Therapie mit einem reversiblen
MAO-Hemmer (RIMA), z.B. Moclobemid,
muss die in der entsprechenden Fachinfor-
mation des RIMA vorgeschriebene Zeit ein-
gehalten werden. Eine Therapie mit MAO-
Hemmern oder RIMA darf frihestens 7 Tage
nach Absetzen von Citalopram begonnen
werden (siehe Abschnitt 4.5).

e 5-HT Agonisten:

Die serotonergen Wirkungen von Suma-
triptan wird vermutlich durch selektive
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
(SSRIs) verstarkt. Bis zum Vorliegen wei-
terer Daten wird die gleichzeitige Anwen-
dung von Citalopram und 5-HT Agonis-
ten, wie z.B. Sumatriptan, nicht emp-
fohlen.

e Citalopram darf nicht zusammen mit Line-
zolid eingenommen werden, es sei denn,
es besteht die Moglichkeit einer engma-
schigen Uberwachung des Blutdrucks
(siehe Abschnitt 4.5).

e Citalopram darf nicht zusammen mit Pi-
mozid eingenommen werden (siehe auch
Abschnitt 4.5).

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

e Citalopram ist kontraindiziert bei gleich-
zeitiger Anwendung von Arzneimitteln, flr
die bekannt ist, dass sie zu einer Verlan-
gerung des QT-Intervalls flUhren (siehe
Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Altere Patienten und Patienten mit Nieren-
oder Leberinsuffizienz:

FUr die Behandlung von &lteren Patienten
und Patienten mit eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion, siehe Abschnitt 4.2.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren:
Citalopram sollte nicht zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).
Suizidale Verhaltensweisen (Suizidversuch
und Suizidgedanken) sowie Feindseligkeit
(vorwiegend Aggressivitat, oppositionelles
Verhalten und Wut) wurden in klinischen
Studien haufiger bei mit Antidepressiva be-
handelten Kindern und Jugendlichen beob-
achtet, als bei Kindern und Jugendlichen,
die mit Placebo behandelt wurden. Sollte
aufgrund Kklinischer Notwendigkeit dennoch
die Entscheidung fur eine Behandlung ge-
troffen werden, ist der Patient im Hinblick
auf das Auftreten suizidaler Symptome
sorgféltig zu Uberwachen. Darlber hinaus
fehlen Langzeitdaten zur Sicherheit bei
Kindern und Jugendlichen in Bezug auf
Wachstum, Reifung und kognitive Entwick-
lung sowie Verhaltensentwicklung.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische
Verschlechterung:

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhdhten Risiko fur die Auslésung von Suizid-
gedanken, selbstschadigendem Verhalten
und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhdhte Risiko besteht,
bis es zu einer signifikanten Linderung der
Symptome kommt. Da diese nicht unbe-
dingt schon wahrend der ersten Behand-
lungswochen auftritt, sollten die Patienten
daher bis zum Eintritt einer Besserung eng-
maschig Uberwacht werden. Die bisherige
klinische Erfahrung zeigt, dass das Suizid-
risiko zu Beginn einer Behandlung anstei-
gen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, flr
die Citalopram dura verschrieben wird,
kénnen ebenso mit einem erhohten Risiko
fUr Suizid-bezogene Ereignisse einherge-
hen. AuBerdem kdnnen diese Erkrankungen
zusammen mit einer depressiven Erkran-
kung (Episoden einer Major Depression)
auftreten. Daher sollten bei Behandlung
anderer psychiatrischer Erkrankungen die
gleichen VorsichtsmaBnahmen eingehalten
werden wie bei der Behandlung von de-
pressiven Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in
der Anamnese oder solchen, die vor der
Therapie ausgepragte Suizidabsichten hat-
ten, ist das Risiko fUr die Auslésung von
Suizidgedanken oder -versuchen erhoht.
Sie sollten daher wahrend der Behandlung
besonders sorgféltig Uberwacht werden.
Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrollier-
ten klinischen Studien zur Anwendung von
Antidepressiva bei Erwachsenen mit psy-
chiatrischen Stérungen zeigte flr Patienten
unter 25 Jahren, die Antidepressiva ein-
nahmen, ein erhdhtes Risiko flr suizidales
Verhalten im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer
engmaschigen Uberwachung der Patien-
ten, vor allem der Patienten mit hohem
Suizidrisiko, insbesondere zu Beginn der
Behandlung und nach Dosisanpassungen
einhergehen. Patienten (und deren Betreuer)
sind auf die Notwendigkeit einer Uberwa-
chung hinsichtlich jeder klinischen Ver-
schlechterung, des Auftretens von suizida-
lem Verhalten oder Suizidgedanken und un-
gewohnlicher Verhaltenséanderungen hinzu-
weisen. Sie sollten unverziglich medizi-
nischen Rat einholen, wenn derartige
Symptome auftreten.

Diabetes:

Bei Diabetikern kann eine SSRI-Behand-
lung den Blutzucker beeinflussen. Die Do-
sierung von Insulin und/oder oralen Antidia-
betika muss mdglicherweise angepasst
werden.

Krampfanfalle:

Wahrend der Behandlung mit Antidepressiva
besteht ein potentielles Risiko fir Krampf-
anfélle. Citalopram muss bei allen Patien-
ten, bei denen Krampfanfélle auftreten, ab-
gesetzt werden. Citalopram darf Patienten
mit instabiler Epilepsie nicht gegeben wer-
den, Patienten mit kontrollierter Epilepsie
mussen 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, daher
ist Vorsicht angebracht.

Manie:

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

Psychose:

Bei der Behandlung psychotischer Patien-
ten mit depressiven Episoden kdnnen psy-
chotische Symptome verstarkt werden.

Hamorrhagien:

Im Zusammenhang mit SSRIs wurde Uber
verlangerte Blutungszeit und/oder abnorme
Blutungen wie Ekchymosen, Purpura, gyna-
kologische Hamorrhagien, gastrointestinale
Blutungen und andere Haut- oder Schleim-
hautblutungen berichtet (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 Blu-
tungsrisiko erhdhen kénnen (wie atypische
Antipsychotika, Acetylsalicylséure, nicht-ste-
roidale Antirheumatika (NSAIDs), Ticlopidin
und Dipyridamol). Vorsicht ist auch bei der
Behandlung von Patienten mit anamnes-
tisch bekannten Blutungsstdérungen gebo-
ten (siehe Abschnitt 4.5).

SSRI/SRNI kénnen das Risiko einer post-
partalen Hamorrhagie erhdhen (siehe Ab-
schnitte 4.6 und 4.8).

Serotonin-Syndrom:

Unter Behandlung mit SSRIs wurde in sel-
tenen Fallen Uber ein Serotonin-Syndrom
berichtet. Eine Kombination von Sympto-
men wie Agitiertheit, Tremor, Myoklonie und
Hyperthermie kann ein Vorzeichen dieses
Zustandes sein (siehe Abschnitt 4.5). Die
Behandlung mit Citalopram muss in diesem
Fall sofort abgesetzt werden und eine symp-
tomatische Behandlung eingeleitet werden.

Serotonerg wirkende Arzneimittel:
Gleichzeitige Anwendung von Citalopram
mit serotonerg wirkenden Arzneimitteln wie
Opioiden (z.B. Buprenorphin und Trama-
dol), Tryptophan, Oxitriptan, Sumatriptan
oder anderen Triptanen ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.5)

Reversible, selektive MAO-A-Hemmer:

Die Kombination von Citalopram mit MAO-
A-Hemmern wird aufgrund des Risikos des
Auftretens eines Serotonin-Syndroms nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5). Informa-
tionen zur gleichzeitigen Behandlung mit
nicht-selektiven, irreversiblen MAO-Hem-
mern siehe Abschnitt 4.5.

Hyponatriamie:

Selten wurde unter Behandlung mit SSRIs
Uber Hyponatriégmie — wahrscheinlich infolge
einer inadaquaten ADH (antidiuretisches
Hormon)-Sekretion (SIADH) — berichtet, die
im Allgemeinen nach Absetzen der Be-
handlung reversibel war. Altere weibliche
Patienten scheinen ein besonders hohes
Risiko fur die Entwicklung einer Hyponatri-
amie zu haben.
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Johanniskraut (Hypericum perforatum):

Bei gleichzeitiger Anwendung von Citalo-
pram und pflanzlichen Zubereitungen, die
Johanniskraut (Hypericum perforatum) ent-
halten, kénnen Nebenwirkungen haufiger
auftreten. Daher soll eine gleichzeitige Ein-
nahme von Citalopram und Johanniskraut
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Akathisie/psychomotorische Unruhe:

Die Anwendung von Citalopram dura wurde
mit der Entwicklung von Akathisien in Ver-
bindung gebracht, die charakterisiert sind
durch eine subjektiv unangenehme oder als
quélend erlebte Ruhelosigkeit und Notwen-
digkeit sich zu bewegen, oft zusammen mit
einer Unfahigkeit still zu sitzen oder still zu
stehen. Dies tritt am ehesten wahrend der
ersten Behandlungswochen auf. Fur Patien-
ten, bei denen solche Symptome auftreten,
kann eine Dosiserhdhung schadlich sein.

Absetzreaktionen bei Beendigung einer
SSRI-Behandlung:

Absetzreaktionen treten bei einer Beendi-
gung der Behandlung haufig auf, beson-
ders wenn die Behandlung plétzlich abge-
brochen wird (siehe Abschnitt 4.2 und 4.8).
In einer klinischen Studie zur Rezidivprophy-
laxe mit Citalopram wurden unerwiinschte
Ereignisse nach Absetzen bei 40% der
Patienten beobachtet gegenlber 20 % der
Patienten, die die Behandlung mit Citalo-
pram fortsetzten.

Das Risiko von Absetzreaktionen kann von
mehreren Faktoren abhéngen, einschlieB3-
lich Dauer der Behandlung, Dosis und Ge-
schwindigkeit der Dosisreduktion. Schwin-
delgefuinl, Empfindungsstérungen (einschlie-
lich Parasthesien und Stromschlaggefthlen),
Schlafstérungen (einschlieBlich Schlaflosig-
keit und intensiver Traume), Erregtheit oder
Angst, Ubelkeit und/ oder Erbrechen, Zittern,
Verwirrung, Schwitzen und Kopfschmerzen,
Durchfall, Palpitationen, emotionale Insta-
bilitat, Reizbarkeit und visuelle Stérungen
wurden nach Beendigung der Behandlung
mit SSRIs/SNRIs am haufigsten berichtet.
Im Allgemeinen sind diese Symptome leicht
bis méBig schwer, bei einigen Patienten
kénnen sie jedoch schwerwiegend sein.

Sie treten normalerweise innerhalb der ers-
ten Tage nach Absetzen der Behandlung
auf, aber in sehr seltenen Fallen wurde von
solchen Symptomen bei Patienten nach
unbeabsichtigtem Auslassen einer Dosis
berichtet. Im Allgemeinen bilden sich diese
Symptome von selbst zurliick und klingen
innerhalb von 2 Wochen ab. Bei einigen
Personen koénnen sie langer anhalten
(2-3 Monate oder langer). Es wird daher
empfohlen bei einer Beendigung der Be-
handlung mit Citalopram dura die Dosis
Uber einen Zeitraum von mehreren Wochen
oder Monaten schrittweise zu reduzieren,
entsprechend den BedUrfnissen des Patien-
ten (siehe Abschnitt 4.2 ,Absetzreaktionen
bei Beendigung der Behandlung mit SSRIs*).

Verlangerung des QT-Intervalls:

Es wurde gezeigt, dass Citalopram eine do-
sisabhéngige Verlangerung des QT-Intervalls
verursachen kann. Seit der Markteinflihrung
wurden Félle von Verldngerung des QT-Inter-
valls und ventrikularen Arrhythmien, ein-
schlieBlich Torsade de Pointes, berichtet, und
zwar Uberwiegend bei weiblichen Patienten,
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bei Patienten mit Hypokalidmie, vorbeste-
hender QT-Verlangerung oder anderen Herz-
erkrankungen (siehe Abschnitte 4.3, 4.5,
4.8,4.9und 5.1).

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit aus-
gepragter Bradykardie oder bei Patienten
mit kurz zurtickliegendem akutem Myokard-
infarkt oder dekompensierter Herzinsuffizienz.

Elektrolytstérungen wie Hypokalidmie und
Hypomagnesiadmie erhéhen das Risiko fur
maligne Arrhythmien und missen korrigiert
werden, bevor die Behandlung mit Citalo-
pram begonnen wird.

Wenn Patienten mit klinisch stabilen Herz-
erkrankungen behandelt werden, sollte
eine Uberpriifung des EKGs in Erwégung
gezogen werden, bevor mit der Behand-
lung begonnen wird.

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

Wenn wahrend der Behandlung mit Citalo-
pram Anzeichen von Herzrhythmusstérungen
auftreten, ist Citalopram abzusetzen und
ein EKG durchzufUhren.

Engwinkelglaukom:

SSRis, einschlieBlich Citalopram, kénnen
die PupillengréBe beeinflussen und zu einer
Mydriasis fUhren. Hierdurch kann es zu
einer Verengung des Augenwinkels und vor
allem bei entsprechend veranlagten Patien-
ten in der Folge zu einem erhéhten Augen-
innendruck und einem Engwinkelglaukom
kommen. Citalopram sollte deshalb bei
Patienten mit Engwinkelglaukom oder mit
Glaukom in der Krankengeschichte mit Vor-
sicht angewendet werden.

Paradoxe Angstsymptome:

Bei einigen Patienten mit Panikstérungen
konnen zu Beginn der Behandlung mit Anti-
depressiva verstarkte Angstsymptome auf-
treten. Diese paradoxe Reaktion klingt jedoch
gewodhnlich innerhalb der ersten beiden
Behandlungswochen ab. Die Anfangsdosis
sollte niedrig sein, um die Wahrscheinlich-
keit fur das Auftreten dieser paradoxen
Angstsymptome zu verringern (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Sexuelle Funktionsstérung:

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI)/Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer (SNRI) kénnen Symptome
einer sexuellen Funktionsstérung verursa-
chen (siehe Abschnitt 4.8). Es wurden lang
anhaltende sexuelle Funktionsstérungen be-
richtet, bei denen die Symptome trotz der
Absetzung von SSRI/SNRI bestehen blieben.

Sonstige Bestandteile:

Citalopram dura Filmtabletten enthalten
Lactose. Patienten mit der seltenen heredi-
taren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Citalopram dura nicht ein-
nehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Kontraindizierte Kombinationen

Monoaminoxidase (MAO)-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Citalo-
pram und MAO-Hemmern kann zu schwe-
ren Nebenwirkungen, einschlieBlich Sero-
tonin-Syndrom flihren (siehe Abschnitt 4.3).

Es liegen Berichte von schweren, gelegent-
lich tédlichen Nebenwirkungen bei Patien-
ten vor, die selektive Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmer (SSRIs) zusammen mit
einem MAO-Hemmer (einschlieBlich dem
selektiven, irreversiblen MAO-Hemmer Se-
legilin, 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) einge-
nommen hatten.

In einigen Fallen &hnelten die Symptome
dem so genannten Serotonin-Syndrom. Zu
den Symptomen einer Wirkstoffwechsel-
wirkung mit einem MAO-Hemmer z&hlen:
extreme Agitiertheit, Rigiditat, Tremor, Myo-
klonien, Hyperthermie, Instabilitdt des ve-
getativen Nervensystems mit raschen
Schwankungen der Vitalfunktionen, Veran-
derungen des Bewusstseinszustands, Ver-
wirrtheit, Reizbarkeit 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 ande-
ren Arzneimitteln, die das QT-Intervall ver-
langern, durchgefuhrt. Ein additiver Effekt
von Citalopram und diesen Arzneimitteln kann
nicht ausgeschlossen werden. Daher ist die
Gabe von Citalopram zusammen mit Arz-
neimitteln, die das QT-Intervall verlangern,
wie z. B. Antiarrhythmika der Klasse IA und
IIl, Antipsychotika (z. B. Phenothiazin-Deri-
vate, Pimozid, Haloperidol), trizyklischen
Antidepressiva, bestimmten antimikrobiellen
Wirkstoffen (z.B. Sparfloxacin, Moxiflox-
acin, Erythromycin IV, Pentamidin, Antima-
laria-Mittel, insbesondere Halofantrin), be-
stimmten Antihistaminika (Astemizol, Mizo-
lastin usw.), kontraindiziert.

Pimozid

Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis Pi-
mozid 2 mg an Patienten, die mit 40 mg
racemischem Citalopram pro Tag Uber
11 Tage behandelt wurden, fUhrte zu einem —
allerdings nicht Uber die gesamte Studie
konstanten — Anstieg der AUC und C,ax
von Pimozid. Die gleichzeitige Anwendung
von Pimozid und Citalopram flhrte zu einer
mittleren Verldngerung des QTc-Intervalls
von etwa 10 msec. Aufgrund der bei einer
niedrigen Pimozid-Dosis beobachteten
Wechselwirkung ist die gleichzeitige Anwen-
dung von Pimozid kontraindiziert.
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Kombinationen, die besondere Vorsichts-
maBnahmen erfordern

Selegilin (selektiver MAO-B-Hemmer)
Eine Studie zu pharmakokinetischen/phar-
makodynamischen Wechselwirkungen zwi-
schen Citalopram (20 mg taglich) und Sele-
gilin (10 mg téaglich) (einem selektiven
MAO-B-Hemmer) zeigte keine klinisch rele-
vanten Wechselwirkungen. Die gleichzeitige
Anwendung von Citalopram und Selegilin
(in einer Dosierung Uber 10 mg téglich) ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Serotonerg wirkende Arzneimittel

Lithium und Tryptophan

In klinischen Studien, in denen Citalopram
zusammen mit Lithium angewendet wurde,
wurden keine pharmakodynamischen Wech-
selwirkungen beobachtet. Es gab jedoch
Berichte Uber verstérkte Effekte bei gleich-
zeitiger Gabe von SSRIs mit Lithium oder
Tryptophan. Daher ist bei der gleichzeitigen
Behandlung mit Citalopram und diesen
Arzneimitteln Vorsicht anzuraten. Die Lithium-
spiegel sollten wie gewohnt regelméBig
kontrolliert werden.

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

In Verbindung mit Triptanen besteht auch
ein mogliches Risiko flir eine Verengung der
KoronargeféBe und Hypertonie. Bis weitere
Daten zur Verflgung stehen wird daher die
gleichzeitige Gabe von Citalopram mit
5-HT-Agonisten wie Sumatriptan und an-
deren Triptanen nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Johanniskraut (Hypericum perforatum)
Dynamische Wechselwirkungen zwischen
SSRIs und der pflanzlichen Zubereitung Jo-
hanniskraut (Hypericum perforatum) kén-
nen auftreten und verstarkt zu Nebenwir-
kungen fuhren (siehe Abschnitt 4.4). Es lie-
gen keine Untersuchungen zu pharmakoki-
netischen Wechselwirkungen vor.

Blutungen

Vorsicht ist angebracht bei Patienten, die
gleichzeitig mit Antikoagulantien, mit Arz-
neimitteln welche die Thrombozytenfunk-
tion beeinflussen wie nicht-steroidale Anti-
rheumatika (NSARs), Acetylsalicylséure, Dipy-
ridamol und Ticlopidin oder anderen Arznei-
mitteln, die das Risiko einer Blutung erho-
hen kénnen (z. B. atypische Antipsychotika,
Phenothiazine, trizyklische Antidepressiva),
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 Citalopram
vor (siehe Abschnitt 4.4).

Alkohol

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Cita-
lopram und Alkohol konnten weder phar-
makodynamische noch pharmakokinetische
Interaktionen gezeigt werden. Dennoch
sollte auf die gleichzeitige Anwendung von
SSRIs und Alkohol verzichtet werden.

Arzneimittel, die eine Hypokaliamie/
Hypomagnesidmie hervorrufen

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen
Anwendung von Arzneimitteln, die eine
Hypokalidmie/Hypomagnesiémie hervorru-
fen, da diese Stérungen des Elektrolyt-
haushalts das Risiko fur maligne Arrhyth-
mien erhdhen (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, welche die Krampfschwelle
herabsetzen

SSRIs koénnen die Krampfschwelle herab-
setzen. Bei gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln, die ebenfalls die Krampf-
schwelle herabsetzen kdnnen wie Antide-
pressiva (trizyklische Antidepressiva, SSRI),
Neuroleptika (Phenothiazin, Thioxanthene
und Butyrophenone), Melfloquin, Bupropion
und Tramadol (siehe Abschnitt 4.4), ist Vor-
sicht geboten.

Neuroleptika

Erfahrungen mit der Anwendung von Cita-
lopram zeigen keine klinisch relevanten
Wechselwirkungen mit Neuroleptika. Wie
bei anderen SSRI kann jedoch die Méglich-
keit einer pharmakodynamischen Wechsel-
wirkung nicht ausgeschlossen werden.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

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

Nahrung

Es gibt keine Berichte Uber eine Beeinflus-
sung der Resorption und anderer pharma-
kokinetischer Eigenschaften von Citalopram
durch die Nahrung.

Wirkung anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Citalopram

Die gleichzeitige Anwendung von Ketocon-
azol (potenter CYP3A4-Hemmer) hat kei-
nen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Citalopram.

Eine Studie zu pharmakokinetischen Wech-
selwirkungen zwischen Lithium und Citalo-
pram zeigte keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen (siehe auch weiter
oben).

Cimetidin

Cimetidin  (ein  potenter Inhibitor von
CYP2D6, 3A4 und 1A2) verursachte einen
moderaten Anstieg der durchschnittlichen
Steady-State-Plasmaspiegel von Citalopram.
Vorsicht ist geboten, wenn Citalopram
gleichzeitig mit Cimetidin angewendet wird.
Eine Dosisanpassung von Citalopram kann
erforderlich sein.

Omeprazol und andere CYP2C19-Hemmer
Die gleichzeitige Gabe von Escitalopram
(dem aktiven Enantiomer von Citalopram)
mit 30 mg Omeprazol (ein CYP2C19-Hem-
mer) einmal téglich fihrte zu einem mode-
raten Anstieg der Plasmakonzentration von
Escitalopram (etwa 50 %). Folglich ist Vor-
sicht angebracht, wenn Citalopram zusam-
men mit CYP2C19-Hemmern (z.B. Ome-
prazol, Esomeprazol, Fluconazol, Fluvoxa-
min, Lansoprazol, Ticlopidin) oder Cimetidin
verabreicht wird. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung kann, gestiitzt auf die Uberwachung
der Nebenwirkungen, eine Reduktion der
Dosis von Citalopram erforderlich sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Einfluss von Citalopram auf andere
Arzneimittel

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

Metoprolol und andere CYP2D6-Substrate
Vorsicht ist geboten, wenn Citalopram zu-
sammen mit Arzneimitteln gegeben wird,
die hauptsachlich durch CYP2D6 verstoff-
wechselt werden und die eine geringe the-
rapeutische Breite haben wie z. B. Flecainid,
Propafenon und Metoprolol (wenn bei
Herzinsuffizienz eingesetzt) oder bestimmte
ZNS-wirksame Arzneimittel, die hauptsach-
lich Uber CYP2D6 verstoffwechselt werden,
z.B. Antidepressiva wie Desipramin, Clomi-
pramin und Nortriptylin oder Neuroleptika
wie Risperidon, Thioridazin und Haloperidol.
Eine Dosisanpassung kann notwendig sein.

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

Levomepromazin, Digoxin,
Carbamazepin

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

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Cita-
lopram und Levomepromazin oder Digoxin
wurde keine pharmakokinetische Wechsel-
wirkung beobachtet (ein Hinweis darauf,
dass Citalopram P-Glycoprotein weder in-
duziert noch hemmt).

Desipramin, Imipramin

In einer pharmakokinetischen Studie wurde
keine gegenseitige Beeinflussung von Cita-
lopram- und Imipraminspiegel gezeigt, ob-
wohl der Plasmaspiegel von Desipramin,
des Hauptmetaboliten von Imipramin, er-
hoht war. Bei Kombination von Desipramin
mit Citalopram wurde ein Anstieg der Desi-
pramin-Konzentration im Plasma beobach-
tet. Ein Herabsetzen der Dosis von Desi-
pramin kann erforderlich sein.

Stillzeit

Schwangerschaft
Verdffentlichte Daten zur Anwendung von
Citalopram bei schwangeren Frauen (mehr
als 2.500 Schwangerschaften) zeigen keine
Missbildungen beim Feten oder Neugebo-
renen. Dennoch sollte Citalopram wahrend
der Schwangerschaft nur nach sorgféltiger
Nutzen-Risiko-Beurteilung angewendet wer-
den und wenn dies unbedingt erforderlich ist.
022565-105859
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Die Neugeborenen sollten speziell Uber-
wacht werden, wenn die Mutter Citalopram
bis in die Spatschwangerschaft, vor allem
im letzten Drittel, eingenommen hat. Ab-
ruptes Absetzen wahrend der Schwanger-
schaft sollte vermieden werden.

Die folgenden Symptome kdnnen beim
Neugeborenen auftreten, wenn die Mutter
SSRI/SNRI bis in die Spatschwangerschaft
eingenommen hat: Atemnot, Cyanose, Ap-
noe, Krampfanfalle, Schwankungen der
Korpertemperatur, Schwierigkeiten beim
Trinken, Erbrechen, Hypoglykdmie, Mus-
kelhypertonie, Muskelhypotonie, Hyperre-
flexie, Tremor, nervéses Zittern, Reizbar-
keit, Lethargie, anhaltendes Schreien,
Schlafrigkeit und Schwierigkeiten beim
Schlafen. Diese Symptome kdénnen entwe-
der auf eine serotonerge Wirkung oder auf
Absetzerscheinungen hinweisen. In der
Mehrzahl der Félle beginnen die Komplika-
tionen direkt oder sehr bald (weniger als
24 Stunden) nach der Geburt.

Daten aus epidemiologischen Studien deuten
darauf hin, dass die Anwendung von Selek-
tiven Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren
(SSRI) in der Schwangerschaft, insbeson-
dere im spaten Stadium einer Schwanger-
schaft, das Risiko fir das Auftreten einer
primaren pulmonalen Hypertonie bei Neu-
geborenen (PPHN, auch persistierende pul-
monale Hypertonie genannt) erhéhen kann.
Das beobachtete Risiko lag bei etwa 5 Fal-
len pro 1000 Schwangerschaften. In der
Gesamtbevdlkerung treten 1 bis 2 Félle von
PPHN pro 1000 Schwangerschaften auf.
Beobachtungsdaten weisen auf ein erhdh-
tes Risiko (weniger als das 2-fache) fir eine
postpartale Hdmorrhagie infolge einer Ex-
position gegentiber SSRI/SNRI innerhalb
des Monats vor der Geburt hin (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Stillzeit

Citalopram geht in geringen Mengen in die
Muttermilch Uber. Der gestillte Saugling erhalt
schatzungsweise etwa 5% der gewichts-
bezogenen maternalen Tagesdosis (in mg/kg).
Bei den Sauglingen wurden keine oder nur
geringfligige Ereignisse beobachtet. Die vor-
liegenden Daten sind jedoch fiir eine Risiko-
beurteilung nicht ausreichend.

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

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass
Citalopram die Spermienqualitét beeintrach-
tigen kann (siehe Abschnitt 5.3).
Fallberichte in Zusammenhang mit einigen
SSRIs haben gezeigt, dass die Wirkung auf
die Spermienqualitdt beim Menschen rever-
sibel ist.

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Citalopram hat geringen oder maBigen Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Bei Patienten, denen psychotrope Arznei-
mittel verordnet werden, sind infolge der
Erkrankung selbst Einschrénkungen der
Aufmerksamkeit und Konzentration zu er-
warten und psychoaktive Arzneimittel kon-
nen die Urteilsfahigkeit und die Reaktions-
fahigkeit mindern. Die Patienten sollten
hiertber informiert und darauf hingewiesen
werden, dass ihre Verkehrstlchtigkeit oder
ihre Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen beeintrachtigt sein kénnte.

4.8 Nebenwirkungen

Die unter der Therapie mit Citalopram be-
obachteten Nebenwirkungen sind im All-
gemeinen leicht und vorlibergehend. Sie
sind besonders in den ersten ein oder zwei
Behandlungswochen zu beobachten und
klingen mit Besserung der Depression ge-
wohnlich ab. Die Nebenwirkungen werden
gemaB der MedDRA Terminologie wieder-
gegeben.

Fur die folgenden Nebenwirkungen wurde
eine Dosisabhangigkeit beobachtet: ver-
starktes Schwitzen, Mundtrockenheit, Schlaf-
losigkeit, Schlafrigkeit, Diarrhoe, Ubelkeit
und Mudigkeit, QT-Verlangerung.

Die Tabelle zeigt den Anteil der uner-
wulnschten Arzneimittelwirkungen in Ver-
bindung mit SSRIs und/oder Citalopram,
die bei entweder > 1% der Patienten in
doppelblinden placebokontrollierten Studien
oder nach Marktzulassung beobachtet
wurden. Die Haufigkeiten sind definiert als:
sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000), Haufigkeit unbekannt
(auf der Grundlage der verfugbaren Daten
nicht abschéatzbar)

Verlangerung des QT-Intervalls

Seit der MarkteinfUhrung wurden Félle von
QT-Verlangerung und ventrikuléren Arrhyth-
mien, einschlieBlich Torsade de Pointes,
berichtet, und zwar Uberwiegend bei weib-
lichen Patienten, bei Patienten mit Hypo-
kalidmie, vorbestehender QT-Verlangerung
oder anderen Herzerkrankungen (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4, 4.5, 4.9 und 5.1).

Sehr héufig Haéufig Gelegentlich Selten Sehr selten Héufigkeit
unbekannt
Erkrankungen des Thrombozytopenie
Blutes und des
Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlich-
Immunsystems keit, anaphylak-
tische Reaktion
Endokrine Inadaquate ADH- Hyperprolaktin-
Erkrankungen Sekretion amie
Stoffwechsel- Appetitlosigkeit, Appetitzunahme, | Hyponatridmie Hypokaliamie
und Erndhrungs- Gewichtsverlust | Gewichtszunahme
stérungen
Psychiatrische Schlafstérungen | Konzentrations- | Aggressivitat, Panikattacken
Erkrankungen storungen, Libido- | Depersonalisation, (diese Symptome
abnahme, Angst, | Halluzination, kdnnen mit der
Verwirrtheit, Or- Euphorie, Manie, Grunderkrankung
gasmusstérungen | Libidosteigerung zusammenhan-
(Frauen), abnorme gen), Bruxismus,
Traume, Apathie Ruhelosigkeit,
suizidale Gedan-
ken, suizidales
Verhalten'
Erkrankungen des Schlafrigkeit, Parésthesien, Synkope, extra- | Grand mal-Anfalle, Bewegungs-
Nervensystems Schlaflosigkeit, Schwindel, Auf- pyramidale Dyskinesie, Sero- storungen
Kopfschmerzen, | merksamkeitsstd- | Stérungen, tonin-Syndrom,
Tremor, Nervositat, | rungen, Migrane, | Krampfanfalle Akathisie
Agitiertheit, Geschmackssto-
Schwindelgeflhl | rungen, Amnesie
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Fortsetzung Tabelle
Sehr hiufig Haéufig Gelegentlich Selten Sehr selten Haufigkeit
unbekannt
Augenerkrankungen Sehstérungen,
Pupillenerweite-
rung (die zu aku-
tem Engwinkel-
glaukom fUhren
kann, siehe Ab-
schnitt 4.4)
Erkrankungen Tinnitus
des Ohrs und des
Labyrinths:
Herzerkrankungen Palpitationen Tachykardie Bradykardie QT-Verlangerung,
ventrikulare
Arrhythmien
einschlieBlich
Torsade de pointes
GeféaBerkrankungen orthostatische Blutungen
Hypotonie
Erkrankungen der Gahnen, Rhinitis, | Husten Nasenbluten
Atemwege, des
Brustraums und des
Mediastinums
Erkrankungen des Mundtrockenheit, | Diarrhoe, Erbre- Gastrointestinale
Gastrointestinal- Ubelkeit, chen, Dyspepsie, Blutungen
traktes Obstipation Abdominal- (einschlieBlich
schmerzen, Rektalblutungen)
Flatulenz, erhdhter
Speichelfluss
Leber- und Gallen- Leberfunktions- Hepatitis
erkrankungen storung
Erkrankungen der vermehrtes Pruritus Urtikaria, Alopezie, | Ekchymose Angioddem
Haut und des Unter- | Schwitzen Exanthem,
hautzellgewebes Purpura, Photo-
sensitivitat
Skelettmuskulatur-, Myalgie,
und Bindegewebs- Arthralgie
erkrankungen
Erkrankung der Harnverhalt
Nieren und Harnwege
Erkrankungen der Impotenz, Ejaku- | Frauen: Galaktorrhoe Frauen:
Geschlechtsorgane lationsstérungen, | Menorrhagie Metrorrhagie,
und der Brustdriise Ausbleiben der postpartale
Ejakulation Héamorrhagie?
Manner:
Priapismus
Allgemeine Asthenie Midigkeit Odeme, Fieber
Erkrankungen und Unwohlsein
Beschweren am
Verabreichungsort
Patientenzahlen: Citalopram/Placebo = 1.346/545
T Falle von suizidalen Gedanken und suizidalem Verhalten wahrend der Therapie mit Citalopram dura oder kurze Zeit nach Beendigung der Be-
handlung sind berichtet worden (sieche Abschnitt 4.4).
2 Dieses Ereignis wurde flr die therapeutische Klasse der SSRI/SNRI berichtet (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).
Klasseneffekte (Knochenbriiche) haufig zu Absetzreaktionen. Schwindelge- wenn eine Behandlung mit Citalopram dura
In epidemiologischen Studien, die haupt- fuhl, Empfindungsstérungen (einschlieBlich nicht mehr erforderlich ist, die Dosis schritt-
séchlich mit Patienten durchgeflhrt wurden, Parasthesien und Stromschlaggefihl), Schlaf- weise zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.2
die 50 Jahre oder &lter waren, wurde bei stérungen  (einschlieBlich  Schlaflosigkeit und Abschnitt 4.4).
denen, die mit Selektiven Serotonin- und intensiver Traume), Erregtheit oder
Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) oder Angst, Ubelkeit und/oder Erbrechen, Zit- Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
trizyklischen Antidepressiva (TCA) behan- tern, Schwindelgefiihl, Verwirrtheit, Schwitzen, Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
delt wurden, ein erhéhtes Risiko fur das Auf- Kopfschmerzen, Diarrhoe und Palpitationen, kungen nach der Zulassung ist von groBer
treten von Knochenbriichen beobachtet. emotionale Instabilitat, Reizbarkeit und Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
Der Mechanismus, der zu diesem Risiko Sehstérungen wurden berichtet. Im Allge- liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
fahrt, ist nicht bekannt. meinen sind diese Symptome leicht bis ma- haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
Absetzreaktionen bei Beendigung einer Big schwer und gehen von selbst zurtick, von gesundheitsberufen sind aufgefordert,
Behandlung mit SSRIs bei einigen Patienten konnen sie jedoch jeden verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Das Absetzen von Citalopram dura fuhrt, schwerwiegend sein und langer andauern Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
insbesondere wenn es abrupt geschieht, (siehe Abschnitt 4.4). Es wird daher geraten, zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
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Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Toxizitat

Umfassende Klinische Daten zur Uberdo-
sierung mit Citalopram sind begrenzt, und
in vielen Fallen besteht eine gleichzeitige
Uberdosierung mit anderen Arzneimitteln/
Alkohol. Tédlich verlaufende Falle einer
Uberdosierung mit Citalopram allein wur-
den dokumentiert; in der Mehrzahl der
t6dlich verlaufenden Félle lagen jedoch
auch Uberdosierungen mit anderen Arznei-
mitteln vor.

Symptome

Die folgenden Symptome wurden nach
Uberdosierung mit Citalopram beobachtet:
Krampfanfélle, Tachykardie, Schlafrigkeit,
Verlangerung des QT-Intervalls, Koma, Er-
brechen, Tremor, Hypotonie, Herzstillstand,
Ubelkeit, Serotonin-SyndromAgitiertheit, Bra-
dykardie, Schwindel, Schenkelblock, QRS-
Verbreiterung, Hypertonie, Mydriasis, Torsade
de pointes, Stupor, SchweiBausbrlche,
Schwindelgefuhl, Dystonie, Zyanose, Hy-
perventilation, Hyperpyrexie, atriale und
ventrikuldre Arrhythmie und Rhabdomyo-
lyse. Uber Todesfalle wurde berichtet.

Behandlung

Ein gibt kein spezifisches Antidot. Die Be-
handlung erfolgt symptomatisch und unter-
stlitzend. Ist das Bewusstsein eingeschrankt,
sollte der Patient intubiert werden. EKG
und die Vitalfunktionen sollten Uberwacht
werden.

Im Falle von Uberdosierung bei Patienten mit
Herzinsuffizienz/Bradyarrhythmie, bei Pa-
tienten, die gleichzeitig Arzneimittel einneh-
men, die das QT-Intervall verlangern, oder
bei Patienten mit verandertem Stoffwechsel,
2.B. Leberinsuffizienz, wird eine EKG-Uber-
wachung empfohlen (siehe Abschnitte 4.2,
4.4 und 4.5).

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antide-
pressiva, selektiver Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmer, ATC Code: NO6AB0O4

Wirkmechanismus

In biochemischen Studien und in Verhal-
tensstudien erwies sich Citalopram als po-
tenter Serotonin (5-HT)-Wiederaufnahme-
Hemmer. Wahrend der Langzeitbehandlung
mit Citalopram entwickelt sich keine Tole-
ranz gegenuber der 5-HT-Wiederaufnah-
mehmmung.

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

Im Gegensatz zu vielen trizyklischen Anti-
depressiva und einigen der neueren SSRIs
zeigt Citalopram zu einer Reihe von Rezep-
toren keine oder eine nur geringe Affinitat,

022565-105859

darunter 5-HTqs- und 5-HT,-Rezeptoren,
Dopaminrezeptoren Dy und Dy, o4-, 0l,- und
B-Adrenorezeptoren, Histaminrezeptor Hy,
cholinerge Muskarinrezeptoren, Benzodia-
zepin- und Opioidrezeptoren und unter-
scheidet sich damit von vielen anderen tri-
zyklischen Antidepressiva und einigen an-
deren SSRIs. Die fehlende Rezeptoraffinitat
wurde in einer Reihe von in vitro-Funktions-
tests an isolierten Organen sowie in vivo-
Funktionstests bestatigt. Die fehlende Wir-
kung auf diese Rezeptoren kdnnte die unter
Behandlung mit Citalopram niedrigere Inzi-
denz Ublicher Nebenwirkungen, wie z.B.
Mundtrockenheit, Blasen- und Darmbe-
schwerden, verschwommenes Sehen,
Sedierung, Kardiotoxizitat oder orthostati-
sche Hypotonie, erklaren.

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

Pharmakodynamische Effekte

Wie trizyklische Antidepressiva, andere
SSRIs und MAO-Hemmer unterdrickt Cita-
lopram den REM-Schlaf und verstérkt die
Tiefschlafphase mit langsamen EEG-Wellen
(slow-wave sleep). Die Unterdriickung des
REM (rapid eye movement)-Schlafs gilt als
Pradiktor flr eine antidepressive Aktivitat.

Obwohl! Citalopram nicht an Opioidrezep-
toren bindet, steigert es die antinozizeptive
Wirkung géngiger Opioidanalgetika. Nach
Gabe von Citalopram wurde eine Verstarkung
einer d-Amphetamin-bedingten Hyperakti-
vitat beobachtet.

Beim Menschen schrankt Citalopram nicht
die kognitive (geistige Funktion) oder die
psychomotorische Leistungsfahigkeit ein
und hat keine oder nur minimal sedierende
Eigenschaften, entweder allein oder in Kom-
bination mit Alkohol.

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer doppelblinden, placebo-kontrollier-
ten EKG-Studie an gesunden Probanden
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 (sieche Ab-
schnitte 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 und 4.9).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Citalopram wird fast vollstandig und unab-
hangig von der Nahrungsaufnahme resor-
biert (Tmax iM Durchschnitt/Mittel 3,8 Stun-
den). Die orale Bioverfugbarkeit betragt ca.
80 %.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen (Vg)g
betragt 12-17 I/kg. Die Plasmaproteinbin-
dung von Citalopram und seinen Haupt-
metaboliten liegt unter 80 %.

Biotransformation

Citalopram wird zu den aktiven Metaboliten
Demethylcitalopram, Didemethylcitalopram,
Citalopram-N-Oxid und einem pharmako-
logisch inaktiven desaminierten Propion-
saurederivat verstoffwechselt. Die aktiven
Metaboliten sind ebenfalls SSRIs, wenn
auch schwacher als die Muttersubstanz. Im
Plasma liegt Citalopram vorwiegend unver-
andert vor. Die Konzentration von Deme-
thylcitalopram und Didemethylcitalopram
liegt gewodhnlich bei 30-50 % oder 5-10 %
der Citalopram-Konzentration. Die Biotrans-
formation von Citalopram zu Demethylcita-
lopram wird Uber die Isoenzyme CYP2C19
(ca. 38 %), CYP3A4 (ca. 31 %) und CYP2D6
(ca. 31 %) vermittelt.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit (T+,,p) betragt
ca. 1,5 Tage, die systemische Citalopram-
Plasma-Clearance (Clg) 0,3-0,4 I/min und
die orale Plasma-Clearance (Cly,) betragt
ca. 0,41 I/min.

Citalopram wird vorwiegend hepatisch eli-
miniert (85 %), der restliche Teil (15 %) renal.
Ca. 12 % bis 23 % der Tagesdosis wird un-
verandert mit dem Harn ausgeschieden.
Die hepatische (residuelle) Clearance be-
tragt ca. 0,3 I/min, die renale Clearance ca.
0,05-0,08 I/min.

Die Kinetik ist linear. Steady state-Konzen-
trationen im Plasma werden nach 1-2 Wo-
chen erreicht. Bei einer Dosis von 40 mg pro
Tag wird eine durchschnittliche Plasmakon-
zentration von 300 nmol/l (165-405 nmol/l)
erreicht. Es ist keine klare Beziehung zwi-
schen den Citalopram-Plasmaspiegeln und
der therapeutischen Wirkung oder den Ne-
benwirkungen erkennbar.

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Bei &lteren Patienten wurden aufgrund
eines verminderten Metabolismus langere
Halbwertszeiten (1,5-3,75 Tage) und ge-
ringere Clearance-Werte (0,08—-0,3 I/min)
beobachtet. Bei der gleichen Dosierung sind
die Steady state-Konzentrationen von Cita-
lopram im Plasma bei alteren Patienten ca.
doppelt so hoch wie bei jungen Patienten.

Leberinsuffizienz

Die Elimination von Citalopram erfolgt bei
Patienten mit Leberinsuffizienz langsamer.
Im Vergleich zu Patienten mit normaler Leber-
funktion 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 Elimination
von Citalopram langsamer ohne gréBere
Auswirkung auf die Pharmakokinetik von
Citalopram. Zurzeit liegen keine Erkenntnisse
zur Behandlung von Patienten mit schwe-
rer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min) vor.
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Polymorphismus

In vivo-Untersuchungen bei Menschen mit
verminderter Aktivitat des Isoenzyms CYP2D6
zeigten keine relevanten Veradnderungen
der Plasmakonzentration von Citalopram.
Bei Menschen mit verminderter Aktivitét
des Isoenzyms CYP2C19 waren die Plasma-
konzentrationen von Citalopram doppelt so
hoch. Bei bekannten langsamen CYP2C19-
Metabolisierern sollte deshalb als Vorsichts-
maBnahme eine Anfangsdosis von 10 mg in
Erwagung gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitat
und zum kanzerogenen Potential lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren fur den Menschen erkennen.

In Studien zur chronischen Toxizitat an der
Ratte wurde eine Phospholipidose in mehre-
ren Organen beobachtet. Dieser, fir mehrere
lipophile Amine bekannte Effekt war rever-
sibel und nicht verbunden mit morphologi-
schen und funktionellen Wirkungen. Die
klinische Relevanz ist unklar.

Studien zur Reproduktionstoxizitat an der
Ratte zeigten Skelettanomalien bei den
Nachkommen, aber keine erhdhte Inzidenz
von Fehlbildungen. Diese Wirkungen sind
moglicherweise eine Folge der pharmako-
logischen Wirkung oder ein indirekter Effekt
der maternalen Toxizitat. Peri- und postna-
tale Studien zeigten eine verminderte Uber-
lebensrate der Nachkommen wéhrend der
Stillzeit. Das potentielle Risiko flir den Men-
schen ist nicht bekannt.

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass
Citalopram zu einer Senkung des Fertilitats-

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVdC/Aluminium-Blisterpackungen in
PackungsgréBen mit 20, 30, 50 und 100 Film-
tabletten.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine speziellen Hinweise.

. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
Ltticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
Ldtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

ZULASSUNGSNUMMERN

Citalopram dura 10 mg Filmtabletten:
55313.00.00
Citalopram dura 20 mg Filmtabletten:
55313.01.00
Citalopram dura 40 mg Filmtabletten:
55313.02.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNGEN

Citalopram dura 10 mg Filmtabletten:
29. April 2003/13. Marz 2007
Citalopram dura 20 mg Filmtabletten:
29. April 2003/13. Mérz 2007
Citalopram dura 40 mg Filmtabletten:
30. August 2004/13. Marz 2007

index und Trachtigkeitsindex fuhrt, sowie zu 10. STAND DER INFORMATION
einer Reduktion an Implantationen und zu Januar 2024

abnormen Spermien. Bei diesen Studien

wurden den Tieren Dosen verabreicht, die 11. VERKAUFSABGRENZUNG

weit Uber 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.)

FilmUberzug
Titandioxid (E 171)
Lactose-Monohydrat
Macrogol 4000
Hypromellose (E 464)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Aufbewahrung

Keine speziellen Anforderungen an die
Lagerung.

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

022565-105859
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