Wortlaut der fur die Fachinformation vorgesehenen Angaben

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Citalopram Amarox 10 mg Filmtabletten
Citalopram Amarox 20 mg Filmtabletten
Citalopram Amarox 30 mg Filmtabletten
Citalopram Amarox 40 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Citalopram Amarox 10 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 10 mg Citalopram (als Citalopramhydrobromid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 11,52 mg Lactose-Monohydrat.

Citalopram Amarox 20 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthadlt 20 mg Citalopram (als Citalopramhydrobromid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 23,05 mg Lactose-Monohydrat.

Citalopram Amarox 30 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 30 mg Citalopram (als Citalopramhydrobromid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthalt 34,57 mg Lactose-Monohydrat.

Citalopram Amarox 40 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 40 mg Citalopram (als Citalopramhydrobromid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung;
Jede Filmtablette enthélt 46,10 mg Lactose-Monohydrat.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Citalopram Amarox 10 mg Filmtabletten
Weile bis cremefarbene, runde (5,56 mm), bikonvexe Filmtablette, mit der Pragung ,,Z und 6* auf
der einen Seite und ,,H* auf der anderen Seite. Die durchschnittliche Dicke betragt 2,71 mm.

Citalopram Amarox 20 mg Filmtabletten

Weilie bis cremefarbene, ovale, bikonvexe Filmtablette (8,06.mm x 5,58 mm), mit der Pragung ,,Z
und 7¢ beidseits der Bruchkerbe auf der einen Seite und ,,H* auf der anderen Seite. Die
durchschnittliche Dicke betragt 3,49 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.



Citalopram Amarox 30 mg Filmtabletten

Weile bis cremefarbene, ovale, bikonvexe Filmtablette (9,88 mm x 6,37 mm), mit der Pragung ,,Z
und 8“ beidseits der Bruchkerbe auf der einen Seite und ,,H* auf der anderen Seite. Die
durchschnittliche Dicke betréagt 3,77 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Citalopram Amarox 40 mg Filmtabletten
Weile bis cremefarbene, ovale, bikonvexe Filmtablette (11,64 mm x 7,09 mm) mit der Pragung ,,Z
und 9 beidseits der Bruchkerbe auf der einen Seite und ,,H* auf der anderen Seite. Die

durchschnittliche Dicke betragt 3,89 mm.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung von Episoden einer Major Depression.

Behandlung von Panikstérung mit oder ohne Agoraphaobie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Citalopram sollte als Einzeldosis entweder morgens oder abends eingenommen werden.
Die Tabletten kénnen mit oder ohne Nahrung, jedoch mit Flissigkeit, eingenommen werden.

Erwachsene

- Behandlung von Episoden einer Major Depression

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

Eine antidepressive Wirkung ist frihestens 2 Wochen nach Behandlungsbeginn zu erwarten.
Um einem eventuellen Rickfall vorzubeugen, muss die Behandlung so lange fortgefiihrt werden,
bis der Patient 4 bis 6 Monate beschwerdefrei war.

- Behandlung von Panikstérungen

Die empfohlene orale Einzeldosis betragt 10 mg pro Tag in der ersten Anwendungswoche und
kann dann auf 20 mg pro Tag erhéht werden. So sollen paradoxe Reaktionen vermieden werden (z.
B. Panik, Angst) (siehe Abschnitt 4.4). Abh&ngig vom individuellen Ansprechen des Patienten
kann die Dosis auf maximal 40 mg pro Tag erhéht werden.

Die ersten therapeutischen Wirkungen sind in der Regel nach 2 bis 4 Wochen zu verzeichnen. Es
konnen bis zu 3 Monate vergehen, bis das volle therapeutische Ansprechen erreicht wird.
Mdglicherweise muss die Behandlung tber mehrere Monate fortgesetzt werden.

Es liegen keine hinreichenden Daten aus klinischen Wirksamkeitsstudien iber mehr als 6 Monate
vor.

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Bei &lteren Patienten sollte die Dosis auf die Hélfte der empfohlenen Dosis gesenkt werden, z. B. 10
bis 20 mg pro Tag. Die empfohlene maximale Dosis fur altere Patienten betrdgt 20 mg pro Tag.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren



Citalopram sollte bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.4 ,,.Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fiir die Anwendung®).

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht bis mittelschwerer Leberfunktionsstérung wird eine Anfangsdosis von 10
mg pro Tag in den ersten beiden Behandlungswochen empfohlen. Abhéngig vom individuellen
Ansprechen des Patienten kann die Dosis auf maximal 20 mg pro Tag erhoht werden. Bei
Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion ist VVorsicht geboten und die Dosis sollte
besonders vorsichtig gesteigert werden (siehe Abschnitt 5.2). Diese Patienten miissen klinisch
uberwacht werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die Anwendung von Citalopram bei Patienten mit stark eingeschrénkter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance unter 20 ml/min) wird nicht empfohlen, da zur Anwendung
bei diesen Patienten keine Daten vorliegen.

Verringerte Verstoffwechselung Giber CYP2C19

Fir Patienten, von denen eine verringerte Verstoffwechselung tiber CYP2C19 bekannt ist, wird in
den ersten zwei Wochen eine Anfangsdosis von 10 mg téglich empfohlen. Abhangig vom
individuellen Ansprechen des Patienten kann die Dosis auf maximal 20 mg pro Tag erhéht werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Fir die jeweilige Dosierung sollten geeignete Starken verordnet werden.

Absetzsymptome bei Beendigung einer Behandlung mit Citalopram

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

4.3 Gegenanzeigen

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

Citalopram ist kontraindiziert in Kombination mit Linezolid, es sei denn, es sind Einrichtungen zur
engmaschigen Beobachtung und Blutdruckiiberwachung vorhanden (siehe Abschnitt 4.5).

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

Citalopram ist kontraindiziert bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die dafur bekannt
sind, dass sie zu einer Verlangerung des QT-Intervalls fihren (siehe Abschnitt 4.5).

MAO-(Monoaminoxidase-)Hemmer

Es gab einige Félle, in denen die Symptome einem Serotonin-Syndrom ahnelten.

Citalopram darf nicht bei Patienten angewendet werden, die gleichzeitig MAO-Hemmer

erhalten, einschliellich Selegilin in einer Dosis von mehr als 10 mg Selegilin pro Tag.

Citalopram darf friihestens 14 Tage nach Absetzen eines irreversiblen MAO-Hemmers angewendet
werden. Nach Absetzen eines reversiblen MAO-Hemmers muss die in der entsprechenden
Fachinformation des reversiblen MAO-Hemmers vorgeschriebene Zeit eingehalten werden. Eine



Therapie mit MAO-Hemmern darf friihestens 7 Tage nach Absetzen von Citalopram begonnen
werden (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Zur Behandlung von alteren Patienten, von Patienten mit eingeschrankter Nieren- und
Leberfunktion und von Patienten mit verringerter Verstoffwechselung tiber CYP2C19 siehe
Abschnitt 4.2.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren

Citalopram Amarox sollte nicht zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
angewendet werden. Suizidale Verhaltensweisen (Suizidversuch und Suizidgedanken) sowie
Feindseligkeit (vorwiegend Aggressivitét, oppositionelles Verhalten und Wut) wurden in
klinischen Studien haufiger bei mit Antidepressiva behandelten Kindern und Jugendlichen
beobachtet als bei Kindern und Jugendlichen, die mit Placebo behandelt wurden.

Sollte aufgrund Kklinischer Notwendigkeit dennoch die Entscheidung fur eine Behandlung
getroffen werden, ist der Patient im Hinblick auf das Auftreten suizidaler Symptome sorgfaltig zu
tiberwachen. Daruber hinaus fehlen Langzeitdaten zur Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen in
Bezug auf Wachstum, Reifung sowie kognitive Entwicklung und Verhaltensentwicklung.

Paradoxe Angstsymptome

Einige Patienten mit Panikstérungen kénnen zu Beginn der Behandlung mit Antidepressiva mit
verstarkten Angstsymptomen reagieren. Diese paradoxe Reaktion lasst in der Regel in den ersten
beiden Behandlungswochen nach Behandlungsbeginn nach. Zur Verringerung der
Wabhrscheinlichkeit dieser paradoxen Angstsymptome wird eine niedrige Anfangsdosis empfohlen
(siehe Abschnitt 4.2).

Hyponatriamie

Wahrend der Behandlung mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRI) wurden
selten Félle von Hyponatridmie berichtet, moglicherweise verursacht durch eine inadaquate
Sekretion des antidiuretischen Hormons (SIADH), die in der Regel nach Absetzen der Behandlung
reversibel war. Das Risiko fur eine Hyponatridmie scheint insbesondere bei alteren weiblichen
Patienten hoher zu sein.

Suizid/Suizidgedanken oder Kklinische Verschlechterung

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

Andere psychiatrische Erkrankungen, fur die Citalopram Amarox verordnet wird, kdnnen ebenso
mit einem erhdhten Risiko fur Suizid-bezogene Ereignisse einhergehen. AulRerdem kénnen diese
Erkrankungen zusammen mit einer depressiven Erkrankung (Episoden einer Major Depression)
auftreten. Daher sollten bei Behandlung anderer psychiatrischer Erkrankungen die gleichen
VorsichtsmalRnahmen 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 fur die Auslésung von Suizidgedanken oder -
versuchen erhoht. Sie sollten daher wahrend der Behandlung besonders sorgfaltig Giberwacht
werden. Eine Meta-Analyse von placebokontrollierten klinischen Studien zur Anwendung von
Antidepressiva bei Erwachsenen mit psychiatrischen Stérungen zeigte flr Patienten unter 25
Jahren, die Antidepressiva einnahmen, ein erhdhtes Risiko fir suizidales Verhalten im Vergleich
zu Placebo.



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

Akathisie/psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von SSRIs/SNRIs wurde mit der Entwicklung von Akathisien in Verbindung
gebracht, die durch subjektiv unangenehme oder als qualend erlebte Ruhelosigkeit und
Notwendigkeit sich zu bewegen, oft zusammen mit einer Unfahigkeit, still zu sitzen oder still zu
stehen, gekennzeichnet sind. Dies tritt am ehesten wahrend der ersten Behandlungswochen auf.
Fir Patienten, bei denen solche Symptome auftreten, kann eine Dosiserhdhung schédlich sein.

Manie

Bei Patienten, die an einer manisch-depressiven Erkrankung leiden, kann es zum Auftreten
manischer Phasen kommen. Sollte ein Patient unter der Therapie in eine manische Phase geraten,
ist Citalopram abzusetzen.

Absetzreaktionen bei Beendigung einer Behandlung mit einem Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer

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

In einer Studie mit Citalopram zur Rezidiv-Prophylaxe wurden nach Absetzen der Behandlung bei
40 % der Patienten Nebenwirkungen beobachtet, bei einer fortgesetzten Citalopram-Behandlung
waren nur 20 % der Patienten betroffen.

Das Risiko von Absetzreaktionen kann von mehreren Faktoren abhédngen, einschlielich Dauer
der Behandlung, Dosis und Geschwindigkeit der Dosisreduktion. Schwindelgefuhl,
Empfindungsstorungen (einschlieflich Parasthesien), Schlafstérungen (einschliellich
Schlaflosigkeit und intensiver Traume), Erregtheit oder Angst, Ubelkeit und/oder Erbrechen,
Tremor, Verwirrtheit, Schwitzen, Kopfschmerz, Diarrhd, Herzklopfen, emotionale Instabilitéat,
Reizbarkeit und Sehstdrungen sind die am haufigsten berichteten Reaktionen. Im Allgemeinen
sind diese Symptome leicht bis mittelschwer, bei einigen Patienten kdnnen sie jedoch
schwerwiegend sein.

Sie treten normalerweise innerhalb der ersten Tage nach Absetzen der Behandlung auf, aber in sehr
seltenen Féllen wurde von solchen Symptomen bei Patienten nach unbeabsichtigtem Auslassen
einer Dosis berichtet. Im Allgemeinen bilden sich diese Symptome von selbst zuriick und klingen
innerhalb von 2 Waochen ab. Bei einigen Personen kdnnen sie langer anhalten (2 bis 3 Monate oder
langer). Es wird daher empfohlen, bei Beendigung der Behandlung mit Citalopram Amarox die
Dosis Uber einen Zeitraum von mehreren Wochen oder Monaten schrittweise zu reduzieren,
entsprechend den Bedirfnissen des Patienten (siehe ,,Absetzsymptome bei Beendigung einer
Behandlung mit Citalopram* in Abschnitt 4.2).

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

Krampfanfélle

Krampfanfalle stellen ein potenzielles Risiko bei der Behandlung mit Antidepressiva dar.
Citalopram sollte bei Patienten, bei denen Krampfanfélle auftreten, abgesetzt werden.
Citalopram sollte bei Patienten mit instabiler Epilepsie vermieden werden. Patienten

mit kontrollierter Epilepsie sollten sorgféltig tberwacht werden. Wenn ein Anstieg der
Anfallshdufigkeit beobachtet wird, sollte Citalopram abgesetzt werden.



Elektrokrampftherapie (EKT)
Zur Behandlung mit SSRI bei gleichzeitiger EKT liegen nur wenig klinische Erfahrungen vor, daher
ist Vorsicht geboten.

Hamorrhagie

Im Zusammenhang mit SSRI wurde Uber eine verlangerte Blutungszeit und/oder abnorme
Blutungen wie Ekchymosen, gynakologische Hamorrhagien, gastrointestinale Blutungen und
andere Haut- oder Schleimhautblutungen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). SSRI/SNRI kénnen

das Risiko einer postpartalen Hamorrhagie erhéhen (siehe Abschnitte 4.6 und 4.8).

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die mit SSRI behandelt werden, insbesondere bei gleichzeitiger
Gabe von Wirkstoffen, die die Thrombozytenfunktion beeinflussen oder das Blutungsrisiko
erhéhen, sowie bei Patienten mit Blutungsanomalien in der Anamnese (siehe Abschnitt 4.5).

Serotonin-Syndrom

In seltenen Fallen trat unter Behandlung mit SSRI ein Serotonin-Syndrom auf. Eine Kombination
von Symptomen wie Agitiertheit, Tremor, Myoklonie und Hyperthermie kann auf die
Entwicklung dieses Krankheitsbildes hinweisen. In diesem Fall muss die Behandlung mit
Citalopram sofort abgebrochen und eine symptomatische Therapie begonnen werden.

Serotonerge Arzneimittel
Citalopram sollte nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln mit serotonerger Wirkung wie Sumatriptan
oder anderen Triptanen, Tramadol, Oxitriptan oder Tryptophan angewendet werden.

Psychose
Die Behandlung psychotischer Patienten mit depressiven Episoden kann sich die psychotischen
Symptome verstérken.

Johanniskraut

Bei gleichzeitiger Anwendung von Citalopram und Phytotherapeutika, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, kdnnen Nebenwirkungen moglicherweise haufiger auftreten.
Daher sollten Citalopram und johanniskrauthaltige Arzneimittel nicht gleichzeitig
eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Verlangerung des QT-Intervalls

Es wurde gezeigt, dass Citalopram eine dosisabhangige Verlangerung des QT-Intervalls
verursachen kann. Seit der Markteinfihrung wurden Falle von Verlangerung des QT-Intervalls und
ventrikuldren Arrhythmien, einschlieBlich Torsade de Pointes, berichtet, und zwar tberwiegend bei
weiblichen Patienten, bei Patienten mit Hypokalidmie, vorbestehender QT-Verléangerung oder
anderen Herzerkrankungen (siehe Abschnitte 4.3, 4.5, 4.8, 4.9 und 5.1).

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit ausgeprégter Bradykardie oder bei Patienten mit kurz
zuriickliegendem akutem Myokardinfarkt oder dekompensierter Herzinsuffizienz.

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

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

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

Engwinkelglaukom

SSRI einschliellich Citalopram kdnnen einen Einfluss auf die Pupillengrélie haben, der in einer
Mydriasis resultiert. VVor allem bei pradisponierten Patienten kann dieser mydriatische Effekt zur
Verengung des Augenwinkels fihren, wodurch der Augeninnendruck steigen und sich ein



Engwinkelglaukom entwickeln kann. Daher sollte Citalopram bei Patienten mit einem
Engwinkelglaukom oder einem Glaukom in der Vorgeschichte mit Vorsicht angewendet werden.

Sexuelle Funktionsstérung

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)/Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI) kénnen Symptome einer sexuellen Funktionsstorung verursachen
(siehe Abschnitt 4.8). Es wurden langanhaltende sexuelle Funktionsstorungen berichtet, bei denen die
Symptome trotz Absetzen von SSRI/SNRI bestehen blieben.

Citalopram Amarox enthéalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d.h. es ist nahezu
,,natriumfrei.

Citalopram Amarox enthalt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Citalopram Amarox nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Auf pharmakodynamischer Ebene wurde ber Falle eines Serotonin-Syndroms bei Kombination von

Citalopram mit Moclobemid oder Buspiron berichtet.

Kontraindizierte Kombinationen

MAO-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Citalopram und MAO-Hemmern kann zu schweren
Nebenwirkungen, einschlielich eines Serotonin-Syndroms, flihren (siehe Abschnitt 4.3). Falle
mit schwerwiegenden und manchmal tédlichen Reaktionen traten bei Patienten auf, die mit
einem SSRI in Kombination mit einem MAO-(Monoaminoxidase-)Hemmer behandelt wurden,
einschlielich dem irreversiblen MAO-Hemmer Selegilin und den reversiblen MAO-Hemmern
Linezolid und Moclobemid, sowie bei Patienten, die vor Kurzem eine Therapie mit einem SSRI
beendet und eine Therapie mit einem MAO-Hemmer begonnen hatten.

In einigen Féllen dhnelten die Symptome einem Serotonin-Syndrom. Zu den Symptomen einer
Wechselwirkung des Wirkstoffes mit MAO-Hemmern zéhlen: Agitiertheit, Tremor, Myoklonien
und Hyperthermie.

Verlangerung des QT-Intervalls

Es wurden keine pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Studien zur Anwendung von
Citalopram zusammen mit anderen Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlangern, durchgefihrt.
Ein additiver Effekt von Citalopram und diesen Arzneimitteln kann nicht ausgeschlossen werden.
Daher ist die Gabe von Citalopram zusammen mit Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlangern
wie z.B. Antiarrhythmika der Klasse IA und 111, Antipsychotika (z. B. Phenothiazin-Derivate,
Pimozid, Haloperidol), trizyklischen Antidepressiva, bestimmten antimikrobiellen Wirkstoffen (z.
B. Sparfloxacin, Moxifloxacin, Erythromycin IV, Pentamidin, Antimalaria-Mittel, insbesondere
Halofantrin), bestimmten Antihistaminika (Astemizol, Mizolastin) kontraindiziert.

Pimozid

Die gleichzeitige Anwendung einer Einzeldosis von 2 mg Pimozid verursachte bei
Studienteilnehmern, die mit razemischem Citalopram in einer Dosis von 40 mg/Tag uber einen
Zeitraum von 11 Tagen behandelt wurden, einen Anstieg der AUC und der Cmax Von Pimozid,
jedoch nicht durchgéngig durch die gesamte Studie. Die gleichzeitige Anwendung von Pimozid
und Citalopram flhrte zu einer durchschnittlichen Verldngerung des QTc-Intervalls um ungeféhr
10 ms. Aufgrund der bereits bei einer geringen Pimozid-Dosis beobachteten Wechselwirkung ist
die gleichzeitige Anwendung von Citalopram und Pimozid kontraindiziert.



Kombinationen, die Vorsicht erfordern

Selegilin (selektiver MAO-B-Hemmer)

Eine pharmakokinetische/pharmakodynamische Wechselwirkungsstudie mit gleichzeitig
angewendetem Citalopram (20 mg taglich) und Selegilin (10 mg taglich) (ein selektiver MAO-B-
Hemmer) ergab keine klinisch relevanten Wechselwirkungen. Die gleichzeitige Anwendung von
Citalopram und Selegilin (in Dosen tber 10 mg taglich) ist kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Serotonerge Arzneimittel

Lithium und Tryptophan

In Klinischen Studien zeigten sich bei gleichzeitiger Anwendung von Citalopram und Lithium keine
pharmakodynamischen Wechselwirkungen. Es gibt jedoch Berichte tber verstarkte Wirkungen,
wenn SSRI in Kombination mit Lithium oder Tryptophan gegeben werden. Die gleichzeitige
Anwendung von Citalopram mit diesen Wirkstoffen sollte deshalb mit Vorsicht erfolgen. Die
routinemaBige Uberwachung des Lithium-Spiegels sollte wie gewodhnlich fortgesetzt werden.

Die gleichzeitige Anwendung mit serotonergen Arzneimitteln (z. B. Tramadol, Sumatriptan) kann
zu einer Verstarkung der 5-HT-assoziierten Effekte fuhren. Bis zum Vorliegen weiterer Daten wird
die gleichzeitige Anwendung von Citalopram und 5-HT-Agonisten wie Sumatriptan und anderen
Triptanen nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Johanniskraut

Mdgliche pharmakodynamische Wechselwirkungen zwischen SSRI und dem pflanzlichen
Arzneimittel Johanniskraut (Hypericum perforatum) konnen zu vermehrten Nebenwirkungen
fiihren (siehe Abschnitt 4.4). Pharmakokinetische Wechselwirkungen wurden bisher nicht
untersucht.

H&amorrhagie

Vorsicht ist angebracht bei Patienten, die gleichzeitig mit Antikoagulantien, mit Arzneimitteln, die
die Thrombozytenfunktion beeinflussen - wie nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR),
Acetylsalicylséure, Dipyridamol und Ticlopidin - oder mit anderen Arzneimitteln (z. B. atypische
Antipsychotika), die das Blutungsrisiko erhéhen kénnen, behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4).

EKT (Elektrokrampftherapie)
Es liegen keine klinischen Studien vor, die das Risiko oder den Nutzen des gleichzeitigen Einsatzes
von Elektrokrampftherapie (EKT) und Citalopram belegen (siehe Abschnitt 4.4).

Alkohol

Zwischen Citalopram und Alkohol konnten keine pharmakodynamischen oder
pharmakokinetischen Wechselwirkungen nachgewiesen werden. Jedoch wird von einer
Kombination von Citalopram und Alkohol abgeraten.

Arzneimittel, die eine Hypokaliamie/Hypomagnesiamie verursachen

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Arzneimitteln, die eine Hypokaliamie/Hypomagnesiamie
verursachen, ist Vorsicht geboten, da diese Zustande das Risiko fiir maligne Arrhythmien erhdhen
(siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die die Krampfschwelle senken

SSRI konnen die Krampfschwelle senken. Es wird zur Vorsicht geraten, wenn gleichzeitig andere
Arzneimittel angewendet werden, die die Krampfschwelle senken kénnen (z. B. Antidepressiva
[SSRI], Neuroleptika [Butyrophenone und Thioxanthene], Mefloquin, Bupropion und Tramadol).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen



Die Metabolisierung von Citalopram zu Demethylcitalopram erfolgt durch die Isoenzyme
CYP2C19 (ca. 38 %), CYP3A4 (ca. 31 %) und CYP2D6 (ca. 31 %) des Cytochrom-P450-
Systems. Da Citalopram von mehr als einem Isoenzym des Cytochrom P450 Systems
metabolisiert wird, ist die Hemmung seiner Biotransformation weniger wahrscheinlich, da die
Hemmung eines Enzyms durch ein anderes kompensiert werden kann. Daher ist in der klinischen
Praxis die Wahrscheinlichkeit fur eine pharmakokinetische Wechselwirkung bei gemeinsamer
Anwendung von Citalopram mit anderen Arzneimitteln sehr gering.

Nahrungsmittel
Es gibt keine Berichte tber eine Beeinflussung der Resorption und anderer pharmakokinetischer

Eigenschaften von Citalopram durch Nahrung.

Wirkung anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Citalopram
Die gleichzeitige Anwendung von Ketoconazol (potenter CYP3A4-Hemmer) &nderte nicht die
Pharmakokinetik von Citalopram.

Eine pharmakokinetische Wechselwirkungsstudie mit Lithium und Citalopram zeigte
keine pharmakokinetische Wechselwirkungen (siehe auch weiter oben).

Cimetidin

Cimetidin (ein potenter Inhibitor von CYP2D6-, CYP3A4- und CYP1AZ2) verursachte einen
moderaten Anstieg der durchschnittlichen Steady-State-Plasmaspiegel von Citalopram. Vorsicht
ist geboten, wenn Citalopram gleichzeitig mit Cimetidin angewendet wird.

Eine gleichzeitige Anwendung von Escitalopram (dem aktiven Enantiomer von Citalopram) mit
30 mg Omeprazol (einem CYP2C19-Hemmer) einmal taglich, fihrte zu einem maRigen Anstieg
(ungeféhr 50 %) der Plasmakonzentration von Escitalopram.

Daher sollte die gleichzeitige Anwendung mit CYP2C19-Hemmern (z. B. Omeprazol,
Esomeprazol, Fluconazol, Fluvoxamin, Lansoprazol, Ticlopidin) oder Cimetidin mit Vorsicht
erfolgen.

Eine Dosisanpassung kann erforderlich sein.

Metoprolol
Es wird zur Vorsicht geraten, wenn Citalopram gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird,

die hauptsachlich durch dieses Enzym metabolisiert werden und eine geringe therapeutische Breite
aufweisen wie Flecainid, Propafenon und Metoprolol (wenn bei Herzinsuffizienz angewendet) oder
mit einigen auf das ZNS wirkenden Arzneimitteln, die hauptséchlich durch CYP2D6 metabolisiert
werden, z. B. Antidepressiva wie Desipramin, Clomipramin und Nortriptylin oder Antipsychotika
wie Risperidon, Thioridazin und Haloperidol. Eine Dosisanpassung kann erforderlich sein. Die
gleichzeitige Anwendung mit Metoprolol fuihrte zu einer Verdoppelung der Metoprolol-
Plasmaspiegel, aber ohne statistisch signifikanten Anstieg der Wirkung von Metoprolol auf
Blutdruck oder Herzrhythmus.

Wirkung von Citalopram auf andere Arzneimittel

Eine pharmakokinetische/pharmakodynamische Wechselwirkungsstudie mit gleichzeitiger
Anwendung von Citalopram und Metoprolol (ein CYP2D6-Substrat) zeigte eine Verdoppelung der
Metoprolol-Konzentrationen, aber ohne statistisch signifikanten Anstieg der Wirkung von
Metoprolol auf Blutdruck oder Herzfrequenz bei gesunden Probanden. Vorsicht ist geboten bei der
gleichzeitigen Anwendung von Metoprolol und Citalopram. Eine Dosisanpassung kann erforderlich
sein.

Citalopram und Demethylcitalopram sind zu vernachlassigende Hemmer von CYP2C9, CYP2E1
und CYP3A4 und nur schwache Hemmer von CYP1A2, CYP2C19 und CYP2D6 im Vergleich

zu anderen SSRI, die als signifikante Hemmer bekannt sind.

Levomepromazin, Digoxin, Carbamazepin



Daher sind keine oder nur sehr kleine klinisch bedeutsame Veranderungen beobachtet worden, wenn
Citalopram gemeinsam mit CYPL1A2-Substraten (Clozapin und Theophyllin), CYP2C9-Substraten
(Warfarin), CYP2C19-Substraten (Imipramin und Mephenytoin), CYP2D6-Substraten (Spartein,
Imipramin, Amitriptylin, Risperidon) und CYP3A4-Substraten (Warfarin, Carbamazepin [und
seinem Metaboliten Carbamazepin-Epoxid und Triazolam) angewendet wurde.

Es wurde keine pharmakokinetische Wechselwirkung zwischen Citalopram und Levomepromazin
oder Digoxin beobachtet (was darauf hinweist, dass Citalopram P-Glycoprotein weder induziert
noch hemmt).

Desipramin, Imipramin

In einer pharmakokinetischen Studie ergab sich weder eine Wirkung auf die Citalopram-Spiegel
noch auf die Imipramin-Spiegel, obwohl der Desipramin-Spiegel (Hauptmetabolit von Imipramin)
erhoht war. Bei Kombination von Desipramin mit Citalopram wurde ein Anstieg der Desipramin-
Plasmakonzentration beobachtet. Eine Reduktion der Desipramin-Dosis kann erforderlich sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Publizierte Daten von exponierten Schwangeren (mehr als 2 500) lassen nicht auf eine
Missbildungen bedingende fetale/neonatale Toxizitat schlieRen. Jedoch sollte Citalopram nicht in
der Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, es besteht eine eindeutige Notwendigkeit
und es wurde eine sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwdagung vorgenommen.

Neugeborene sollten liberwacht werden, wenn die Anwendung von Citalopram bei der Mutter bis
in die Spétphase der Schwangerschaft andauert, vor allem im letzten Drittel. Ein pl6tzliches
Absetzen sollte wahrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Folgende Symptome kénnen bei Neugeborenen nach der maternalen Anwendung von SSRI/SNRI
wéhrend der Spétphase der Schwangerschaft auftreten: Atemnot, Zyanose, Apnoe, Krampfanfalle,
instabile Kdrpertemperatur, Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme, Erbrechen,
Hypoglykamie, Muskelhypertonie, Muskelhypotonie, Hyperreflexie, Tremor, nervoses Zittern,
Reizbarkeit, Lethargie, anhaltendes Schreien, Somnolenz und Schlafstérungen. Diese Symptome
kénnten entweder durch serotonerge Effekte oder Absetzsymptome verursacht sein. In den meisten
Fallen beginnen die Komplikationen sofort oder sehr bald nach der Geburt (< 24 Stunden).

Daten aus epidemiologischen Studien deuten darauf hin, dass die Anwendung von Selektiven
Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) in der Schwangerschaft, insbesondere im spéten
Stadium einer Schwangerschaft, das Risiko fur das Auftreten einer persistierenden pulmonalen
Hypertonie bei Neugeborenen (PPHN), auch persistierende pulmonale Hypertonie genannt),
erhdhen kann. Das beobachtete Risiko lag bei ca. 5 Fallen pro 1 000 Schwangerschaften. In der
Gesamtbevolkerung treten 1 bis 2 Félle von PPHN pro 1 000 Schwangerschaften auf.

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

Stillzeit

Citalopram wird in die Muttermilch ausgeschieden. Es wird angenommen, dass der gestillte
Sdugling ca. 5 % der auf das Gewicht bezogenen miditterlichen Tagesdosis (in mg/kg) aufnimmt.
Keine oder nur geringfligige Auswirkungen wurden bei den S&uglingen beobachtet. Die
vorliegenden Informationen sind jedoch unzureichend, um das Risiko fir das Kind einschatzen zu
kdnnen. Vorsicht ist geboten.

Fertilitat



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

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

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Citalopram hat geringen oder magigen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

Psychoaktive Arzneimittel konnen die Urteils- und die Reaktionsfahigkeit in Notfallsituationen
einschrénken. Die Patienten sollten auf diese Wirkungen hingewiesen und vor einer
Beeintrachtigung ihrer Verkehrstiichtigkeit und ihrer Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
gewarnt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Die unter der Therapie mit Citalopram beobachteten Nebenwirkungen sind in der Regel leicht
und vorlbergehend. Sie treten am hdufigsten in den ersten ein oder zwei Behandlungswochen auf
und klingen anschlielend im Allgemeinen wieder ab. Die Nebenwirkungen werden gemal
MedDRA Konvention angegeben.

Fur die folgenden Nebenwirkungen wurde eine Abhangigkeit von der Dosis festgestelt:
vermehrtes Schwitzen, Mundtrockenheit, Insomnie, Somnolenz, Diarrhd, Ubelkeit und Mudigkeit.

Die Tabelle zeigt den prozentualen Anteil von unerwiinschten Arzneimittelreaktionen im
Zusammenhang mit SSRI und/oder Citalopram, die bei > 1 % der Patienten in doppelblinden,
placebokontrollierten Studien oder nach der Markteinfiihrung aufgetreten sind. Bei der Bewertung
von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt: 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), Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschatzbar).

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Nicht bekannt Thrombozytopenie
Blutes und des
Lymphsystems
Erkrankungen des Gelegentlich Uberempfindlichkeit
Immunsystems Sehr selten Anaphylaktische Reaktion
Endokrine Selten Inaddquate ADH-Sekretion (SIADH)
Erkrankungen
Stoffwechsel- und Héaufig Verminderter Appetit, Gewichtsverlust,
Ern&hrungsstérungen gesteigerter Appetit
Gelegentlich Gewichtszunahme, Anorexie
Selten Hyponatridmie
Nicht bekannt Hypokalidmie
Psychiatrische Sehr héufig Agitiertheit, Nervositét
Erkrankungen Haufig Verminderte Libido,
Orgasmusstorungen (bei der Frau),
Angstlichkeit, Verwirrtheitszustande,
Apathie, Konzentrationsstérungen,
anormale Traume, Gedachtnisverlust




Gelegentlich

Aggression, Depersonalisation,
Halluzination, Manie, Euphorie, gesteigerte
Libido

Nicht bekannt

Panikattacke, Zahneknirschen,
Ruhelosigkeit, suizidale Gedanken,
suizidales Verhalten?

Erkrankungen des Sehr héufig Lethargie (Drang zum Schlafen),
Nervensystems Schlaflosigkeit, Tremor, Schwindel,
Kopfschmerz, Somnolenz
Haufig Parasthesien, Schlafstérungen,
Migréane, Geschmacksstérungen,
Aufmerksamkeitsstérungen
Gelegentlich Ohnmacht, Krampfanfalle, extrapyramidale
Storungen, Synkope
Selten Grand-mal-Krampfanfall, Dyskinesien,
psychomotorische Unruhe/Akathisie
(siehe Abschnitt 4.4)
Nicht bekannt Serotonin-Syndrom, Bewegungsstdrungen,
Krampfe
Augenerkrankungen Sehr héaufig Akkommodationsstérungen
Haufig Sehstdérungen
Gelegentlich Mydriasis
Erkrankungen des Ohrs|  Haufig Tinnitus
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Sehr hdufig Palpitationen
Héufig Tachykardie
Gelegentlich Bradykardie
Nicht bekannt Ventrikuldre Arrhythmien
einschlieRlich Torsade de Pointes,
QT-Verlangerung im EK
GeféRerkrankungen Héufig Hypotonie, Hypertonie, orthostatische
Hypotonie
Selten Hamorrhagie
Erkrankungen der Haufig Géhnen, Rhinitis, Sinusitis
Atemwege, des Gelegentlich Husten

Brustraums und
Mediastinums

Nicht bekannt

Nasenbluten

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr héufig

Mundtrockenheit, Ubelkeit, Obstipation

Haufig

Diarrhd, Erbrechen, Dyspepsie,
Abdominalschmerzen, Flatulenz,
verstarkter Speichelfluss

Nicht bekannt

Gastrointestinale Blutungen
(einschliellich rektale Blutungen)

Leber- und
Gallenerkrankungen

Selten

Hepatitis

Nicht bekannt

Ergebnisse von Leberfunktionstests
anormal

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Sehr hdufig Vermehrtes Schwitzen
Haufig Juckreiz, Ausschlag
Gelegentlich Urtikaria, Alopezie, Purpura,

Photosensibilititsreaktionen
Sehr selten Angiotdem

Nicht bekannt

Ekchymosen




Skelettmuskulatur-, Héufig Myalgie, Arthralgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Haufig Polyurie, Miktionsstérungen
Nieren und Harnwege Gelegentlich Harnretention
Erkrankungen der Héufig Impotenz, Ejakulationsstérungen,
Geschlechtsorgane und ausbleibende Ejakulation, Dysmenorrho
der Brustdrise Gelegentlich Frauen: Menorrhagie
Sehr selten Galaktorrho
Nicht bekannt Frauen: Metrorrhagie, postpartale
Héamorrhagie?
Maénner: Priapismus
Allgemeine Sehr hdufig Asthenie
Erkrankungen und Haufig Mudigkeit, Fieber
Beschwerden am Gelegentlich Odeme, Unwohlsein
Verabreichungsort

! Falle von suizidalen Gedanken oder suizidalem Verhalten wéhrend der Therapie mit Citalopram
oder kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung sind berichtet worden (siehe Abschnitt 4.4).

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

Knochenbriiche

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

Verlangerung des QT-Intervalls

Seit der Markteinfuhrung wurden Félle von QT-Verlédngerung und ventrikularen Arrhythmien,
einschliellich Torsade de Pointes, berichtet, und zwar tiberwiegend bei weiblichen Patienten, bei
Patienten mit Hypokaliamie, vorbestehender QT-Verlangerung oder anderen Herzerkrankungen
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4,4.5,4.9,5.1).

Absetzreaktionen bei Beendigung einer Behandlung mit SSRI

Das Absetzen von Citalopram fiihrt, insbesondere wenn es abrupt geschieht, hdufig zu
Absetzerscheinungen. Schwindelgefiihl, Empfindungsstérungen (einschliellich Par&sthesien),
Schlafstérungen (einschlieBlich Schlaflosigkeit und intensiver Traume), Erregtheit oder Angst,
Ubelkeit und/oder Erbrechen, Tremor, Verwirrtheit, Schwitzen, Kopfschmerz, Diarrho,
Herzklopfen, emotionale Instabilitat, Reizbarkeit und Sehstérungen sind die am héufigsten
berichteten Reaktionen. Im Allgemeinen sind diese Reaktionen leicht bis mittelschwer und
gehen von selbst zurtick, bei einigen Patienten kdnnen sie jedoch schwerwiegend sein und/oder
langer andauern. Es wird daher geraten, wenn eine Behandlung mit Citalopram Amarox nicht
mehr erforderlich ist, die Dosis schrittweise zu reduzieren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.



4.9 Uberdosierung

Toxizitat

Umfassende klinische Daten zur Uberdosierung von Citalopram liegen nur in begrenztem Umfang
vor und viele dieser Falle beinhalten gleichzeitige Uberdosierungen von anderen Arzneimitteln oder
Alkohol. Es gibt Berichte Giber Uberdosierungen ausschlieRlich mit Citalopram mit tédlichem
Ausgang, jedoch ging die Mehrzahl solcher Falle mit Uberdosierung von Begleitmedikation einher.

Symptome

Uber folgende Symptome wurde nach einer Uberdosierung von Citalopram berichtet:
Krampfanfalle, Tachykardie, Somnolenz, QT-Intervall-Verlangerung, Koma, Erbrechen, Tremor,
Hypotonie, Herzstillstand, Ubelkeit, Serotonin-Syndrom, Agitiertheit, Bradykardie, Schwindel,
Schenkelblock, QRS-Verlangerung, Hypertonie, Mydriasis, Torsade de Pointes, Stupor, Schwitzen,
Zyanose, Hyperventilation und Vorhof- und Kammerarrhythmien

Behandlung

Fur Citalopram ist kein spezifisches Antidot bekannt. Die Behandlung sollte symptomatisch und
unterstiitzend erfolgen. Aktivkohle, ein osmotisch wirksames Laxans (wie Natriumsulfat) und
Magenspilungen sollten in Betracht gezogen werden. Ist das Bewusstsein eingeschrankt, sollte der
Patient intubiert werden. EKG und die Vitalfunktionen sollten tberwacht werden. Im Falle von
Uberdosierung bei Patienten mit Herzinsuffizienz/Bradyarrhythmie, bei Patienten, die gleichzeitig
Arzneimittel einnehmen, die das QT-Intervall verlangern, oder bei Patienten mit verandertem
Stoffwechsel, z. B. Leberinsuffizienz, wird eine EKG-Uberwachung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
51 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
ATC-Code: NO6A B04

Citalopram ist ein Antidepressivum mit starker und selektiver Hemmung der Aufnahme von 5-
Hydroxytryptamin (5-HT, Serotonin).

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Wéhrend einer Langzeitbehandlung entwickelt sich keine Toleranz im Hinblick auf die
Hemmung der Aufnahme von 5-HT durch Citalopram. Die antidepressive Wirkung héngt
wahrscheinlich mit der spezifischen Hemmung der Aufnahme von Serotonin in die Nervenzellen
des Gehirns zusammen.

Citalopram hat nahezu keine Auswirkung auf die neuronale Aufnahme von Noradrenalin,
Dopamin und Gamma-Aminobuttersaure. Citalopram weist keine oder nur sehr geringe Affinitat
zu cholinergen, histaminergen und verschiedenen adrenergen, serotonergen und dopaminergen
Rezeptoren auf.

Citalopram ist ein bizyklisches Isobenzofuran-Derivat, das chemisch nicht verwandt ist mit
trizyklischen, tetrazyklischen oder anderen verfuigbaren Antidepressiva. Die Hauptmetaboliten von
Citalopram sind ebenfalls selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer, allerdings in geringerem
Ausmal3. Die Metaboliten scheinen keinen Beitrag zur allgemeinen antidepressiven Wirkung zu
leisten.

In einer doppelblinden, placebokontrollierten EKG-Studie an gesunden Probanden betrug die
QTc-Anderung gegentiber dem Ausgangswert (Fridericia-Korrektur) 7,5 ms (90%-KI 5,9-9,1) bei



einer Dosis von 20 mg/Tag und 16,7 ms (90%-KI 15,0-18,4) bei einer Dosis von 60 mg/Tag (siehe
Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 und 4.9).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Charakteristika des Wirkstoffs

Resorption
Citalopram wird nach oraler Anwendung rasch resorbiert: Die maximale Plasmakonzentration wird

im Durchschnitt nach 4 (1 bis 7) Stunden erreicht. Die Resorption ist nicht von der
Nahrungsaufnahme abhéngig. Die orale Bioverfligbarkeit betrégt etwa 80 %.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen betragt 12-17 I/kg. Die Plasmaproteinbindung von Citalopram

und seinen Metaboliten liegt unter 80 %.

Biotransformation

Citalopram wird zu Demethylcitalopram, Didemethylcitalopram, Citalopram-N-Oxid und einem
desaminierten Propionsdurederivat verstoffwechselt. Das Propionsaurederivat ist pharmakologisch
inaktiv. Demethylcitalopram, Didemethylcitalopram und Citalopram-N-Oxid sind selektive
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer, wenn auch schwacher als die Muttersubstanz.

Das metabolisierende Hauptenzym ist CYP2C19. Eine gewisse Beteiligung von CYP3A4 und
CYP2D6 ist moglich.

Elimination

Die Plasmahalbwertszeit betragt etwa 1 /, Tage. Nach systemischer Anwendung betragt die
Plasma-Clearance etwa 0,3-0,4 I/min, nach oraler Anwendung etwa 0,4 I/min. Citalopram wird
vorwiegend Uber die Leber eliminiert (85 %), teilweise aber auch tiber die Nieren (15 %). 12-23 %
des zugefiihrten Citaloprams werden unverandert mit dem Urin ausgeschieden. Die hepatische
Clearance betragt etwa 0,3 I/min, die renale Clearance betrégt 0,05-0,08 I/min. Steady-State-
Konzentrationen werden nach 1 bis 2 Wochen erreicht. Der Steady-State-Plasmaspiegel und die
eingenommene Dosis verhalten sich zueinander linear. Bei einer Dosis von 40 mg pro Tag wird
eine durchschnittliche Plasmakonzentration von etwa 300 nmol/l erreicht. Es gibt keine klare
Beziehung zwischen den Citalopram-Plasmaspiegeln und der therapeutischen Wirkung oder den
Nebenwirkungen.

Besondere Patientengruppen

Bei &lteren Patienten wurden aufgrund eines verminderten Metabolismus langere
Plasmahalbwertszeiten und eine geringere Clearance beobachtet.

Die Elimination von Citalopram erfolgt bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
langsamer. Im Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunktion ist die Plasmahalbwertszeit von
Citalopram etwa doppelt so lang und die Steady-State-Plasmakonzentration etwa doppelt so hoch.
Bei Patienten mit leicht bis mittelschwer eingeschrankter Nierenfunktion erfolgt die Elimination
von Citalopram langsamer. Es wurden eine langere Halbwertszeit und ein geringer Anstieg in der
Exposition von Citalopram beobachtet, ohne dass dies eine grofiere Auswirkung auf die
Pharmakokinetik von Citalopram hatte. Es liegen keine Informationen zur Behandlung von
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance unter 20 ml/min) vor.

Polymorphismus

Bei Personen mit einer verminderten Aktivitdt des Enzyms CYP2C19 wurden im Vergleich zu
Personen mit einer hohen Aktivitat zweimal so hohe Plasmakonzentrationen von Escitalopram
beobachtet. Bei Personen mit einer verminderten Aktivitat des Enzyms CYP2D6 wurde keine
relevante Anderung der Plasmakonzentration festgestellt (siche Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit



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

Nach wiederholter Verabreichung wurde bei Ratten eine Phospholipidose in verschiedenen
Organen beobachtet. Dieser Effekt war nach Absetzen des Wirkstoffs reversibel. Eine
Phospholipidansammlung wurde in Langzeit-Tierversuchen unter vielen kationisch amphiphilen
Arzneimitteln (CAD) beobachtet. Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist unklar.

Reproduktionsstudien bei Ratten zeigten Skelettanomalien beim Nachwuchs, aber keine héhere
Fehlbildungsrate. Diese Wirkungen waren moglicherweise eine Folge der pharmakologischen
Wirkung oder Folge von maternaler Toxizitat. Peri- und postnatale Tierstudien zeigten eine
verminderte Uberlebensrate der Nachkommen wahrend der Saugezeit. Das potenzielle Risiko
fiir den Menschen ist nicht bekannt.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Maisstérke

Copovidon

Mikrokristalline Cellulose

Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmiberzug
Titandioxid (E171)

Hypromellose

Macrogol 400

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Weile undurchsichtige PVC/PVdC//AI Blisterpackungen
Packungen mit 20, 28, 30, 50, 56 und 100 Filmtabletten



Es werden maglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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Amarox Pharma GmbH

Hans-Stiel3berger-Str. 2a

85540 Haar

Deutschland
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7000553.00.00
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7000555.00.00
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03.03.2022
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