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1. Bezeichnung des Arzneimittels
Citalopram AL 30 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Filmtablette enthalt 30 mg Citalopram
als Citalopramhydrobromid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtablette

WeiBe, runde, bikonvexe Filmtablette mit
beidseitigen und seitlichen Bruchkerben.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
e Behandlung depressiver Erkrankungen
und Panikstérungen mit und ohne Agora-
phobie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Erwachsene
Depressionen
Citalopram sollte in einer Einzeldosis von
20 mg pro Tag eingenommen werden. Ab-
hangig vom individuellen Ansprechen des
Patienten kann die Dosis auf maximal 40 mg
pro Tag erhdht werden.

Nach Beginn der Behandlung kann eine
antidepressive  Wirkung nicht vor Ablauf
von mindestens 2 Wochen erwartet werden.
Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt
werden, bis der Patient Uber 4—6 Monate
symptomfrei geblieben ist.

Behandlung der Panikstérung

Zur Vermeidung paradoxer Reaktionen (d.h.
Panik, Angst) wird in der ersten Woche eine
Einzeldosis von 10 mg pro Tag empfohlen.
Diese Dosis kann anschlieBend auf 20 mg
pro Tag erhdht werden. Die ersten The-
rapieeffekte treten in der Regel nach 2—4
Wochen ein. Abhangig vom individuellen
Ansprechen des Patienten kann die Dosis
auf maximal 40 mg pro Tag erhoht werden.
Es kann bis zu 3 Monate dauern, bis die
volle Wirksamkeit erreicht ist. Die Behand-
lung muss mdglicherweise Uber mehrere
Monate fortgesetzt werden. Es liegen keine
ausreichenden Daten aus klinischen Stu-
dien zur Wirksamkeit vor, die 6 Monate Uber-
schreiten.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (>65 Jahre)

Bei alteren Patienten sollte die Dosis auf die
Halfte der empfohlenen Dosis gesenkt wer-
den, zB. 10—-20 mg pro Tag. Die empfoh-
lene maximale Dosis fUr altere Patienten
betragt 20 mg pro Tag.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Einschrankung der Nierenfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Pa-
tienten mit schwerer Einschrankung der
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance kleiner
30 ml/min, siehe Abschnitt 5.2) ist Vorsicht

geboten.
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Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer 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 Vor-
sicht geboten und die Dosis sollte beson-
ders vorsichtig gesteigert werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Verringerte Verstoffwechselung tber CYP-
2C19

FUr Patienten, von denen eine verringerte
Verstoffwechselung Uber CYP2C19 bekannt
ist, wird in den ersten zwei Wochen eine
Anfangsdosis von 10 mg taglich empfohlen.
Abhangig vom individuellen Ansprechen
des Patienten kann die Dosis auf maximal
20 mg pro Tag erhdht werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Citalopram AL sollte nicht zur Behand-
lung von Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Fir die jeweiligen Dosierungen sollten ge-
eignete Starken verschrieben werden.

Absetzsymptome bei Beendigung einer
Behandlung mit SSRI

Ein plotzliches Absetzen sollte vermieden
werden. Bei Beendigung einer Behandlung
mit Citalopram AL 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 Abset-
zen des Arzneimittels stark beeintrachti-
gende Absetzerscheinungen auftreten, soll-
te erwogen werden, die zuletzt eingenom-
mene Dosis erneut einzunehmen, um diese
dann nach Anweisung des Arztes in nun-
mehr kleineren Schritten zu reduzieren.

Art der Anwendung

Citalopram sollte als orale Einmaldosis, ent-
weder morgens oder abends eingenom-
men werden. Die Filmtabletten kdnnen zu
den Mahizeiten oder unabhangig von den
Mahlzeiten eingenommen werden, jedoch
mit FlGssigkeit.

4.3 Gegenanzeigen

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

¢ MAO (Monoaminoxidase)-Hemmer: In
einigen Fallen ahnelten die Symptome
einem Serotonin-Syndrom.

Citalopram darf nicht an Patienten ge-
geben werden, die gleichzeitig MAO
(Monoaminoxidase)- Hemmer erhalten,
einschlieBlich Selegilin in einer Dosie-
rung von mehr als 10 mg pro Tag, oder
Linezolid erhalten. Citalopram darf fri-
hestens 14 Tage nach Absetzen eines
irreversiblen MAO-Hemmers gegeben
werden. Nach Absetzen eines reversi-
blen MAO-Hemmers (RIMA) muss die
in der entsprechenden Fachinformation
des RIMA vorgeschriebene Zeit einge-
halten werden. Eine Therapie mit MAO-

Hemmemn darf frlihestens 7 Tage nach
Absetzen von Citalopram begonnen wer-
den (siehe Abschnitt 4.5).

o Citalopram ist in Kombination mit Line-
zolid kontraindiziert, es sei denn, es be-
steht die Moglichkeit einer engmaschi-
gen Beobachtung und Kontrolle des Blut-
drucks (siehe Abschnitt 4.5).

o Gleichzeitige Behandlung mit Pimozid
(siehe Abschnitt 4.5).

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

o Citalopram ist kontraindiziert bei gleich-
zeitiger Anwendung von anderen Arznei-
mitteln, fr die bekannt ist, dass sie zu
einer Verlangerung des QT-Intervalls fuh-
ren (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Zur Behandlung von alteren Patienten und
Patienten mit eingeschrankter Nieren- und
Leberfunktion: siehe Abschnitt 4.2.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren

Citalopram AL sollte nicht zur Behandlung
von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren angewendet werden. Suizidale Verhal-
tensweisen (Suizidversuch und Suizidge-
danken) sowie Feindseligkeit (vorwiegend
Aggressivitat, oppositionelles Verhalten und
Wut) wurden in klinischen Studien haufiger
bei mit Antidepressiva behandelten Kindern
und Jugendlichen beobachtet als bei Kin-
dern und Jugendlichen, die mit Plazebo
behandelt wurden. Sollte aufgrund Klini-
scher Notwendigkeit dennoch die Entschei-
dung fir eine Behandlung getroffen werden,
ist der Patient im Hinblick auf das Auftreten
suizidaler Symptome sorgfaltig zu Uberwa-
chen. Darlber hinaus fehlen Langzeitdaten
zur Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen
in Bezug auf Wachstum, Reifung sowie
kognitive Entwicklung und Verhaltensent-
wicklung.

Paradoxe Angstsymptome

Bei einigen Patienten mit Panikstérung kon-
nen zu Beginn der Behandlung mit Antide-
pressiva verstarkte Angstsymptome auftre-
ten. Diese paradoxe Reaktion klingt jedoch
im Allgemeinen in den ersten zwei Wochen
nach Behandlungsbeginn von selbst ab. Zur
Verringerung der Wahrscheinlichkeit einer
paradoxen anxiogenen Wirkung wird eine
niedrige Anfangsdosis empfohlen (siehe
Abschnitt 4.2).

Hyponatriamie

Hyponatriamie, wahrscheinlich aufgrund
einer inadaquaten ADH-Sekretion (SIADH),
ist unter der Therapie mit SSRI selten als
unerwlinschte Reaktion beschrieben wor-
den und ist im Allgemeinen nach Absetzen
der Therapie reversibel. Altere Patientinnen
scheinen ein besonders hohes Risiko zu
haben.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Ver-
schlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhohten Risiko fur die Ausldsung von Sui-
zidgedanken, selbstschadigendem Verhal-
ten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignis-
se) verbunden. Dieses erhdhte Risiko be-
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steht, 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, fur die
Citalopram verschrieben wird, kbnnen eben-
so mit einem erhohten Risiko flr Suizid-
bezogene Ereignisse einhergehen. AuBer-
dem koénnen diese Erkrankungen zusam-
men mit einer depressiven Erkrankung (Epi-
soden einer Major Depression) auftreten.
Daher sollten bei Behandlung anderer
psychiatrischer Erkrankungen die gleichen
VorsichtsmaBnahmen eingehalten werden
wie bei der Behandlung von depressiven
Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der
Anamnese oder solchen, die vor der The-
rapie ausgepragte Suizidabsichten hatten,
ist das Risiko flr die Ausldsung von Suizid-
gedanken oder -versuchen erhoht. Sie soll-
ten daher wahrend der Behandlung be-
sonders sorgfaltig Uberwacht werden. Eine
Meta-Analyse von Placebo-kontrollierten kli-
nischen Studien zur Anwendung von Anti-
depressiva bei Erwachsenen mit psychiatri-
schen Stérungen zeigte fur Patienten unter
25 Jahren, die Antidepressiva einnahmen,
ein erhdhtes Risiko fur suizidales Verhalten
im Vergleich zu Placebo.

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

Akathisie/psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von SSRI/SNRI wurde mit
der Entwicklung von Akathisien in Verbin-
dung gebracht, die charakterisiert sind durch
eine subjektiv unangenehme oder als qua-
lend erlebte Ruhelosigkeit und Notwendig-
keit 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 schéadlich sein.

Manie

Bei Patienten mit manisch-depressiver Er-
krankung kann es zu einem Wechsel in
eine manische Phase kommen. Sollte ein
Patient in eine manische Phase geraten, ist
Citalopram abzusetzen.

Krampfanfalle
Krampfanfalle sind bei Antidepressiva ein

potenzielles Risiko. Citalopram sollte bei
jedem Patienten, bei dem Krampfanfalle auf-
treten, abgesetzt werden. Die Anwendung

von Citalopram sollte bei Patienten mit in-
stabiler Epilepsie vermieden werden und
Patienten mit kontrollierter Epilepsie sollten
sorgfaltig Uberwacht werden. Falls die Hau-
figkeit von Krampfanfallen zunimmt, sollte
Citalopram abgesetzt werden.

Diabetes mellitus

Bei Diabetikern kann eine SSRI-Behandlung
den Blutzuckerspiegel beeinflussen. Die Do-
sierung von Insulin und/oder oralen Anti-
diabetika ist gegebenenfalls anzupassen.

Engwinkelglaukom
SSRIs einschlieBlich Citalopram kdnnen

einen Einfluss auf die PupillengréBe haben,
der in einer Mydriasis resultiert. Vor allem
bei pradisponierten Patienten kann dieser
mydriatische Effekt zur Verengung des
Augenwinkels fihren, wodurch der Augen-
innendruck steigen und sich ein Engwin-
kelglaukom entwickeln kann. Daher ist bei
Patienten mit einem Engwinkelglaukom oder
einem Glaukom in der Vorgeschichte Vor-
sicht geboten, wenn Citalopram angewen-
det wird.

Serotonin-Syndrom
In seltenen Fallen wurde bei Patienten un-

ter der Behandlung mit SSRI Uber ein Se-
rotonin-Syndrom berichtet. Eine Kombina-
tion von Symptomen wie Agitiertheit, Tre-
mor, Myoklonie und Hyperthermie kann die
Entwicklung dieses Krankheitsbildes anzei-
gen. Die Behandlung mit Citalopram muss
sofort abgesetzt und eine symptomatische
Behandlung begonnen werden.

Serotonerge Arzneimittel

Citalopram sollte nicht in Kombination mit
serotonerg wirkenden Arzneimitteln, wie
Triptanen (einschlieBlich Sumatriptan und
Oxitriptan), Opioiden (einschlieBlich Trama-
dol) und Tryptophan (Serotoninvorstufen),
angewendet werden, da dies zu einer Ver-
starkung serotonerger Effekte (Serotonin-
Syndrom) flhren kann (siehe auch Ab-
schnitt 4.5).

Im Zusammenhang mit SSRIs wurde Uber

verlangerte Blutungszeit und/oder abnor-
me Blutungen wie Ekchymosen, gynako-
logische Hamorrhagien, gastro-intestinale
Blutungen und anderen Haut- oder
Schleimhautblutungen berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Bei Patienten, die mit SSRIs
behandelt werden, ist insbesondere Vor-
sicht geboten bei gleichzeitiger Anwendung
von Wirkstoffen, die die Thrombozytenfunk-
tion beeinflussen oder von anderen Wirk-
stoffen, die das Blutungsrisiko erhohen
kénnen, sowie bei Patienten mit Blutgerin-
nungsstorungen in der Anamnese (siehe
Abschnitt 4.5). SSRI/SNRI kénnen das Risi-
ko einer postpartalen Hamorrhagie erhdhen
(siehe Abschnitte 4.6 und 4.8).

Elektrokrampftherapie (EKT)

Zum gleichzeitigen Einsatz von SSRI und
Elektrokrampftherapie liegen nur begrenzte
klinische Erfahrungen vor; daher ist Vorsicht
geboten.

Reversible, selektive MAO-A-Hemmer

Die Kombination von Citalopram mit
MAO-A-Hemmern wird wegen des Risi-
kos der Entwicklung eines Serotonin-Syn-
droms generell nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Zur gleichzeitigen Behandlung mit nichtse-
lektiven, irreversiblen MAO-Hemmern: siehe
Abschnitt 4.5.

Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Citalo-
pram und pflanzlichen Zubereitungen, die
Johanniskraut (Hypericum perforatum) ent-
halten, kénnen Nebenwirkungen haufiger
auftreten. Daher sollten Citalopram und Jo-
hanniskraut-haltige Praparate nicht gleich-
zeitig eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Absetzreaktionen bei Beendigung einer
Behandlung mit einem Serotonin-Wieder-
aufnahme-Hemmer

Absetzreaktionen treten bei einer Beendi-
gung der Behandlung haufig auf, besonders
wenn die Behandlung plétzlich abgebro-
chen wird (siehe Abschnitt 4.8).

In einer klinischen Studie mit Citalopram zur
Vorbeugung eines Ruckfalls wurden nach
Beendigung der Behandlung bei 4000 der
Patienten unerwlnschte Ereignisse beob-
achtet im Vergleich zu 200/ der Patienten,
die weiterhin Citalopram einnahmen.

Das Risiko von Absetzreaktionen kann von
mehreren Faktoren abhangen, einschlieB-
lich Dauer der Behandlung, Dosis und Ge-
schwindigkeit der Dosisreduktion. Schwin-
delgefuhl, Empfindungsstérungen  (ein-
schlieBlich Parasthesien), Schlafstérungen
(einschlieBlich Schlaflosigkeit und intensi-
ver Traume), Erregtheit oder Angst, Ubel-
keit und/oder Erbrechen, Zittern und Kopf-
schmerzen sind die am haufigsten berich-
teten Reaktionen. Im Allgemeinen sind die-
se Symptome leicht bis maBig schwer,
bei einigen Patienten koénnen 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 zurtick und klingen
innerhalb von 2 Wochen ab. Bei einigen
Personen kénnen sie langer anhalten (2—3
Monate oder langer). Es wird daher empfoh-
len bei einer Beendigung der Behandlung
mit Citalopram die Dosis Uber einen Zeit-
raum von mehreren Wochen oder Monaten
schrittweise zu reduzieren, entsprechend
den Bedurfnissen des Patienten (siehe ,Ab-
setzreaktionen bei Beendigung der Behand-
lung mit SSRIs* im Abschnitt 4.2).

Psychosen
Bei der Behandlung psychotischer Patien-

ten mit depressiven Episoden konnen die
psychotischen Symptome mdglicherweise
verstarkt werden.

Verlangerung des QT-Intervalls

Es wurde gezeigt, dass Citalopram eine
dosisabhangige Verlangerung des QT-Inter-
valls verursachen kann. Seit der Marktein-
fihrung wurden Falle von Verlangerung des
QT-Intervalls und ventrikularen Arrhythmien,
einschlieBlich Torsade de pointes, berichtet,
und zwar Uberwiegend bei weiblichen Pa-
tienten, bei Patienten mit Hypokaliamie, vor-
bestehender QT-Verlangerung oder ande-
ren Herzerkrankungen (siehe Abschnitte 4.3,
45,48,49 und 5.1).
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Vorsicht ist geboten bei Patienten mit aus-
gepragter Bradykardie oder bei Patienten
mit kurz zurtckliegendem akutem Myokard-
infarkt oder dekompensierter Herzinsuffi-
zienz.

Elektrolytstérungen wie Hypokaliamie und
Hypomagnesiamie erhdhen das Risiko fur
maligne Arrhythmien und muassen 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 gezo-
gen werden, bevor mit der Behandlung
begonnen wird.

Wenn wahrend der Behandlung mit Citalo-
pram Anzeichen von Herzrhythmusstorun-
gen auftreten, ist Citalopram abzusetzen und
ein EKG durchzufthren.

Nierenfunktionseinschrankung

Die Anwendung von Citalopram bei Patien-
ten mit schwerer Einschrankung der Nie-
renfunktion (Kreatinin-Clearance kleiner als
30 ml/min) wird nicht empfohlen, da keine
Daten zur Anwendung bei diesen Patienten
vorliegen (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionseinschrankung

In den Fallen einer eingeschrankten Leber-
funktion wird eine Reduktion der Dosis
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2). Die Leber-
funktion muss engmaschig Uberwacht wer-
den.

Dosistitration

Zu Beginn der Behandlung kann es zu
Insomnie und Agitiertheit kommen. Eine
Dosistitration kann sinnvoll sein.

Sexuelle Funktionsstérung

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI) kdnnen Symptome einer sexu-
ellen Funktionsstorung verursachen (siehe
Abschnitt 4.8). Es wurden lang anhaltende
sexuelle Funktionsstérungen berichtet, bei
denen die Symptome trotz der Absetzung
von SSRI bestehen blieben.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Pharmakodynamische Interaktionen
Auf pharmakodynamischer Ebene wurden
Falle eines Serotonin-Syndroms unter Cita-
lopram und Moclobemid und Buspiron be-
richtet.

Kontraindizierte Kombinationen
MAO-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Citalo-
pram mit MAO-Hemmern kann zu schwe-
ren Nebenwirkungen einschlieBlich eines
Serotonin-Syndroms  flihren  (siehe  Ab-
schnitt 4.3).

Falle von schwerwiegenden und manchmal
todlichen Reaktionen traten bei Patienten
auf, die mit einem SSRI in Kombination
mit einem MAO (Monoaminoxidase)-Hem-
mer behandelt wurden, einschlieBlich des
selektiven MAO-Hemmers Selegilin  und
der reversiblen MAO-Hemmer Linezolid
(nichtselektiv) und Moclobemid (selektiv flr
Typ A), sowie bei Patienten, die vor Kur-
zem eine Behandlung mit einem SSRI be-
endet und eine Behandlung mit einem

MAO-Hemmer begonnen hatten.
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In einigen Fallen ahnelten die Symptome
einem Serotonin-Syndrom. Solche Sym-
ptome einer Wechselwirkung mit einem
MAO-Hemmer beinhalten: Hyperthermie,
Rigiditat, Myoklonus, Instabilitat des vege-
tativen Nervensystems mit moglicherweise
raschen Schwankungen der Vitalfunktionen
sowie psychische Veranderungen wie z.B.
Verwirrtheit, Reizbarkeit und extreme Agi-
tiertheit. Dieser Zustand kann bis zu Deli-
rium und Koma fortschreiten (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Verldngerung des QT-Intervalls

Es wurden keine pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Studien zur Anwen-
dung von Citalopram zusammen mit an-
deren 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 verlan-
gern, wie z.B. Antiarrhythmika der Klasse IA
und I, Antipsychotika (z.B. Phenothiazin-
Derivate, Pimozid, Haloperidol), trizyklischen
Antidepressiva, bestimmten antimikrobiel-
len Wirkstoffen (z.B. Sparfloxacin, Moxiflox-
acin, Erythromycin IV, Pentamidin, Antima-
laria-Mittel, insbesondere Halofantrin), be-
stimmten Antihistaminika (Astemizol, Mizo-
lastin) usw., kontraindiziert.

Dementsprechend ist bei gleichzeitiger An-
wendung von anderen Arzneimitteln, die
zu Hypokaliamie oder Hypomagnesiamie
fahren kénnen, Vorsicht geboten, da diese
ebenso wie Citalopram das QT-Intervall ver-
langern kénnen.

Pimozid

Die gleichzeitige Verabreichung einer Ein-
zeldosis von 2mg Pimozid an gesunde
Probanden, die 11 Tage lang mit taglich
40 mg Citalopram behandelt wurden, fuhrte
nur zu einer geringen und statistisch nicht
signifikanten Zunahme der AUC und Cmax
von Pimozid von etwa 10%0. Trotz des nur
geringen Anstiegs der Pimozid-Plasmaspie-
gel nahm das QTc-Intervall nach gleich-
zeitiger Verabreichung von Citalopram und
Pimozid starker zu (um durchschnittlich
10 ms) als nach alleiniger Verabreichung
einer Einzeldosis Pimozid (durchschnittlich
2ms). Da diese Wechselwirkung bereits
nach Verabreichung einer Einzeldosis Pimo-
zid beobachtet wurde, ist die gleichzeitige
Anwendung von Citalopram und Pimozid
kontraindiziert.

Kombinationen, die besondere Vorsichts-
maBnahmen erfordern

Selegilin (selektiver MAO-B-Hemmer)

In einer pharmakokinetischen / pharmako-
dynamischen Wechselwirkungsstudie mit
gleichzeitig  verabreichtem  Citalopram
(20 mg pro Tag) und Selegilin (10 mg pro
Tag; ein selektiver MAO-B-Hemmer) wurden
keine klinisch relevanten Wechselwirkun-
gen nachgewiesen. Die gleichzeitige An-
wendung von Citalopram und Selegilin (in
Dosen von tber 10 mg pro Tag) wird nicht
empfohlen.

Serotonerge Arzneimittel

Lithium: Zwischen Lithium und Citalopram
besteht keine pharmakokinetische Wechsel-
wirkung. Es gab jedoch Berichte Uber ver-

starkte serotonerge Wirkungen, wenn SSRI
in Kombination mit Lithium verabreicht wur-
den. Wahrend der gleichzeitigen Anwen-
dung von Citalopram mit Lithium ist Vorsicht
geboten. Die routineméBige Uberwachung
der Lithiumspiegel sollte wie Ublich fortge-
setzt werden.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit serotoner-
gen Arzneimitteln z.B. Opioiden (einschlieB-
lich Tramadol) und 5-HT-Agonisten wie Trip-
tanen (einschlieBlich Sumatriptan und Oxi-
triptan) oder Tryptophan (Serotoninvorstu-
fen) behandelt werden, sollte Citalopram
nicht angewendet werden, da dies zu einer
Verstarkung serotonerger Effekte (Seroto-
nin-Syndrom) flhren kann (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Johanniskraut

Zwischen SSRI und dem pflanzlichen Arz-
neimittel Johanniskraut (Hypericum perfora-
tum) kénnen pharmakodynamische Wech-
selwirkungen auftreten, die zu einer Zunah-
me der Nebenwirkungen fihren koénnen
(siehe Abschnitt 4.4). Pharmakokinetische
Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Hamorrhagie

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die
gleichzeitig mit Antikoagulanzien, mit Arz-
neimitteln, die die Thrombozytenfunktion be-
einflussen wie nichtsteroidale Antirheumati-
ka (NSARs), Acetylsalicylsaure, Dipyridamol
und Ticlopidin oder mit anderen Arzneimit-
teln (z.B. atypische Neuroleptika, Phenothi-
azine, trizyklische Antidepressiva) behan-
delt werden, die das Risiko einer Blutung
erhdhen kdnnen (siehe Abschnitt 4.4).

EKT (Elektrokrampftherapie)

Es liegen keine klinischen Studien vor, die
Risiken oder Nutzen der kombinierten An-
wendung einer Elektrokrampftherapie (EKT)
und Citalopram untersucht haben (siehe
Abschnitt 4.4).

Alkohol

Zwischen Citalopram und Alkohol wurden
weder pharmakodynamische noch phar-
makokinetische Wechselwirkungen nachge-
wiesen. Jedoch wird von einer Kombination
von Citalopram und Alkohol abgeraten.

Arzneimittel die die Krampfschwelle her-
absetzen:

SSRI kénnen die Krampfschwelle herabset-
zen. Vorsicht ist daher bei der gleichzeitigen
Anwendung mit anderen Arzneimitteln ge-
boten, die ebenfalls die Krampfschwelle be-
einflussen, wie z.B. Antidepressiva (Trizykli-
ka, SSRI), Neuroleptika (Phenothiazine, Thio-
xanthene, Butyrophenone), Mefloquin, Bu-
propion oder Tramadol.

Desipramin, Imipramin

In einer pharmakokinetischen Studie konnte
keine gegenseitige Beeinflussung der Plas-
maspiegel von Citalopram und Imipramin
nachgewiesen werden, obwohl der Plas-
maspiegel von Desipramin, dem Haupt-
metaboliten von Imipramin, erhdoht war. Bei
Kombination von Desipramin mit Citalopram
wurde ein Anstieg der Desipramin-Plasma-
konzentration beobachtet. Eine Reduktion
der Desipramin-Dosis kann erforderlich
sein.
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Neuroleptika

Erfahrungen mit der Anwendung von Cita-
lopram zeigten keine Klinisch relevanten
Wechselwirkungen mit Neuroleptika. Es
kann jedoch, wie bei anderen SSRI, die
Maoglichkeit einer pharmakodynamischen
Interaktion nicht ausgeschlossen werden.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Die Metabolisierung von Citalopram zu Des-
methylcitalopram wird durch die Isoenzyme
des P450-Systems CYP2C19 (etwa 3800),
CYP3A4 (etwa 3100) und CYP2D6 (etwa
310/0) vermittelt. Die Tatsache, dass Citalo-
pram durch mehr als ein CYP-lsoenzym
metabolisiert wird, legt nahe, dass die Hem-
mung seines Metabolismus weniger wahr-
scheinlich ist aufgrund der méglichen Kom-
pensation der Hemmung eines Enzyms
durch ein anderes. Daher ist es sehr un-
wahrscheinlich, dass es bei gleichzeitiger
Verabreichung von Citalopram mit anderen
Arzneimitteln in der klinischen Praxis zu
pharmakokinetischen Arzneimittelwechsel-
wirkungen kommt.

Nahrung
Eine Beeintrachtigung der Resorption und

anderer pharmakokinetischer Eigenschaften
von Citalopram durch Nahrung wurde bisher
nicht berichtet.

Einfluss anderer Arzneimittel auf die Phar-
makokinetik von Citalopram

Die gleichzeitige Verabreichung mit Keto-
conazol (starker CYP3A4-Hemmer) veran-
derte die Pharmakokinetik von Citalopram
nicht.

Eine  pharmakokinetische = Wechselwir-
kungsstudie mit Lithium und Citalopram er-
gab keine pharmakokinetischen Wechsel-
wirkungen (siehe auch weiter oben).
Cimetidin

Cimetidin (ein potenter Inhibitor von CYP-
2D6, 3A4 und 1A2) verursachte einen mode-
raten Anstieg der durchschnittlichen Steady-
State-Plasmaspiegel von Citalopram. Vor-
sicht ist geboten, wenn Citalopram gleich-
zeitig mit Cimetidin angewendet wird. Eine
Dosis-Anpassung kann erforderlich sein.

Die gleichzeitige Verabreichung von Escita-
lopram und 1-mal taglich 30 mg Omepra-
zol (ein CYP2C19-Inhibitor) flhrte zu einem
maBigen Anstieg der Escitalopram-Plasma-
spiegel (um etwa 500/0).

Daher ist bei einer gleichzeitigen Verwen-
dung mit CYP2C19-Inhibitoren (zB. Ome-
prazol, Esomeprazol, Fluconazol, Fluvox-
amin, Lansoprazol, Ticlopidin) oder Cimeti-
din Vorsicht geboten. Eine Reduzierung der
Dosis von Citalopram kann aufgrund der
Uberwachung von Nebenwirkungen wah-
rend der gleichzeitigen Behandlung erfor-
derlich sein (siehe Abschnitt 4.4).

Metoprolol

Escitalopram (das aktive Enantiomer von
Citalopram) hemmt das Enzym CYP2D6.
Vorsicht ist geboten, wenn Escitalopram
gemeinsam mit Arzneimitteln verabreicht
wird, die hauptsachlich Uber dieses Enzym
metabolisiert werden und eine enge thera-
peutische Breite haben. Das betrifft z.B.
Flecainid, Propafenon und Metoprolol (bei
der Therapie der Herzinsuffizienz) sowie ver-
schiedene ZNS-wirksame Arzneimittel, die
vorwiegend uber CYP2D6 metabolisiert wer-

den (zB. Antidepressiva wie Desipramin,
Clomipramin und Nortriptylin oder Neuro-
leptika wie Risperidon, Thioridazin und Ha-
loperidol). Unter Umstanden kénnen Do-
sisanpassungen erforderlich werden. Die
gleichzeitige Anwendung mit Metoprolol
fhrte zu einer Verdopplung der Metopro-
lol-Plasmaspiegel, aber nicht zu einer statis-
tisch signifikanten Zunahme der Wirkung
von Metoprolol auf Blutdruck und Herzrhyth-
mus.

Wirkungen von Citalopram auf andere Arz-
neimittel

Auch eine pharmakokinetische/pharmako-
dynamische Wechselwirkungsstudie —mit
gleichzeitiger Verabreichung von Citalopram
und Metoprolol (einem CYP2D6-Substrat)
zeigte bei gesunden Probanden einen An-
stieg der Metoprolol-Konzentrationen um
das Doppelte, aber keine statistisch signifi-
kante Zunahme der Wirkung von Metoprolol
auf Blutdruck und Herzfrequenz.

Citalopram und Desmethylcitalopram hem-
men CYP2C9, CYP2E1 und CYP3A4 ver-
nachlassigbar und sind nur schwache Hem-
mer von CYP1A2, CYP2C19 und CYP2D6
im Vergleich zu anderen SRR, die als signi-
fikante Hemmer bekannt sind.

Daher wurden keine Anderung oder nur
sehr geringe Anderungen ohne klinische
Relevanz beobachtet, wenn Citalopram
gleichzeitig mit Substraten von CYP1A2
(Clozapin und Theophyllin), CYP2C9 (War-
farin), CYP2C19 (Imipramin und Mepheny-
toin), CYP2D6 (Spartein, Imipramin, Ami-
triptylin und Risperidon) und CYP3A4 (War-
farin, Carbamazepin [und sein Metabolit
Carbamazepinepoxid] und Triazolam) ver-
abreicht wurde.

Levomepromazin, Digoxin, Carbamaze-
pin

Es wurde keine pharmakokinetische Inter-
aktion zwischen Citalopram und Levome-
promazin, Digoxin oder Carbamazepin und
seinem Metaboliten Carbamazepinepoxid
beobachtet.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Eine groBe Anzahl von Daten zu Schwan-
geren (mehr als 2.500 exponierte Schwan-
gere) zeigen keine malformative feto-/neo-
natale Toxizitdt. Falls klinisch erforderlich,
kann Citalopram unter Berlcksichtigung
der im Folgenden erwahnten Aspekte in
der Schwangerschaft angewendet werden.

Epidemiologische Daten legen nahe, dass
die Anwendung von SSRI in der Schwan-
gerschaft, im Besonderen in der Spat-
schwangerschaft, das Risiko einer Prima-
ren Pulmonalen Hypertonie des Neugebo-
renen (PPHN) erhéhen kann. Die beob-
achtete Inzidenz lag bei etwa 5 Fallen von
1000 Schwangerschaften. In der Allgemein-
bevolkerung treten etwa 1-2 Falle pro
1000 Schwangerschaften auf.

In einigen Fallen kam es zu Entzugs- bzw.
Absetzsymptomen bei Neugeborenen von
Mttern, die gegen Ende der Schwanger-
schaft SSRI eingenommen haben.

Nach mutterlicher Einnahme von Citalopram
bis in die Spatschwangerschaft hinein sollte
das Neugeborene daher Uberwacht werden.

Ein abrupter Therapieabbruch ist aber auch
in der Schwangerschaft zu vermeiden.

Folgende Symptome koénnen ebenfalls bei
Neugeborenen nach der maternalen An-
wendung von SSRI/SNRI in den spaten
Stadien der Schwangerschaft auftreten:
Atemnot, Zyanose, Apnoe, Krampfanfalle,
instabile Korpertemperatur, Schwierigkeiten
beim Trinken, Erbrechen, Hypoglykéamie,
Muskelhypertonie, Muskelhypotonie, Hyper-
reflexie, Tremor, nervdses Zittern, Reizbar-
keit, Lethargie, standiges Schreien, Benom-
menheit und Schlafstérungen. Diese Sym-
ptome kénnen entweder durch serotonerge
Wirkungen oder durch Absetzsymptome
verursacht sein. In der Mehrzahl der Falle
beginnen die Komplikationen sofort oder
sehr bald (weniger als 24 Stunden) nach
der Geburt.

Beobachtungsdaten weisen auf ein erhoh-
tes Risiko (weniger als das 2-Fache) fur eine
postpartale Hamorrhagie infolge einer Ex-
position gegentber SSRI/SNRI innerhalb
des Monats vor der Geburt hin (sieche Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Stillzeit

Citalopram geht in die Muttermilch Uber.
Es wird davon ausgegangen, dass der
Saugling etwa 5090 der gewichtsbezoge-
nen miutterlichen Dosis (in mg/kg) erhalt.
Es wurden keine oder nur leichte Neben-
wirkungen bei den Sauglingen beobachtet.
Die vorliegenden Informationen sind jedoch
far eine Beurteilung des Risikos fur das Kind
nicht ausreichend, weswegen zur Vorsicht
geraten wird.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass Ci-
talopram die Spermienqualitét beeintrachti-
gen kann (siehe Abschnitt 5.3). Fallberichte
im Zusammenhang mit einigen SSRIs ha-
ben gezeigt, dass die Wirkung auf die Sper-
mienqualitdt beim Menschen reversibel 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 Verkehrstichtigkeit und das
Bedienen von Maschinen.
Psychoaktive Arzneimittel kénnen das Ur-
teilsvermdgen und die Reaktionsfahigkeit
in Noffallsituationen beeintrachtigen. Die
Patienten sollten auf diese Wirkungen hin-
gewiesen und vor einer Beeintrachtigung
ihrer Verkehrstchtigkeit und ihrer Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen gewarnt wer-
den.

4.8 Nebenwirkungen

Die unter Citalopram beobachteten Neben-
wirkungen sind im Allgemeinen leicht und
vortbergehend. Sie treten am haufigsten in
den ersten ein oder zwei Behandlungswo-
chen auf und klingen anschlieBend im All-
gemeinen wieder ab. Die Nebenwirkungen
werden entsprechend der MedDRA-Kon-
vention aufgelistet.

Fur die folgenden Nebenwirkungen wurde
eine  Dosis-Wirkungs-Beziehung festge-
stellt: vermehrtes Schwitzen, Mundtrocken-
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heit, Insomnie, Somnolenz, Diarrh®, Ubelkeit
und Fatigue.

Die Tabelle auf Seite 6 zeigt die Haufigkeit
der mit SSRI und/oder Citalopram assoziier-
ten Nebenwirkungen, die entweder bei > 1%/0
der Patienten in Plazebo-kontrollierten Dop-
pelblindstudien oder nach der Markteinfuh-
rung beobachtet wurden. Bei der Bewer-
tung von Nebenwirkungen werden folgende
Haufigkeiten zugrunde gelegt: sehr haufig
(>1/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegent-
lich (=1/1.000, <1/100), selten (=1/10.000,
<1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fugbaren Daten nicht abschatzbar).

Klasseneffekte

Epidemiologische Studien, die hauptsach-
lich mit Patienten ab 50 Jahren durchgefihrt
wurden, zeigen ein erhdhtes Risiko fur das
Auftreten von Knochenbrichen bei Patien-
ten, die mit SSRI und Trizyklika behandelt
wurden. Der zugrundeliegende Mechanis-
mus ist nicht bekannt.

Absetzreaktionen bei Beendigung einer
Behandlung mit SSRI

Das Absetzen von Citalopram AL flhrt,
insbesondere wenn es abrupt geschieht,
haufig zu Absetzreaktionen, Schwindelge-
fuhl, Empfindungsstdérungen (einschlieBlich
Parasthesien und elektisierende Missemp-
findungen), Schlafstérungen (einschlieBlich
Schlaflosigkeit und intensiver Traume), Er-
regtheit oder Angst, Ubelkeit und/oder Er-
brechen, Zittern und Kopfschmerzen sind
die am haufigsten berichteten Reaktionen.
Im Allgemeinen sind diese Symptome
leicht bis maBig schwer und gehen von
selbst zurlick. Bei einigen Patienten kon-
nen sie jedoch schwerwiegend sein und
langer andauern. Es wird daher geraten,
wenn eine Behandlung mit Citalopram
nicht mehr erforderlich ist, die Dosis schritt-
weise zu reduzieren (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Toxizitat

Zur Uberdosierung mit Citalopram sind die
klinischen Daten begrenzt und in vielen
Fallen waren gleichzeitig Uberdosierungen
anderer Arzneimittel/Alkohol beteiligt. Uber-
dosierungen von Citalopram allein mit t6d-
lichem Ausgang wurden zwar berichtet; die
Mehrzahl der tddlichen Falle ging jedoch
mit Uberdosierungen von Begleitmedikatio-

nen einher.
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Symptome
Die folgenden Symptome wurden nach

einer Uberdosierung von Citalopram be-
richtet: Krampfanfalle, Tachykardie, Somno-
lenz, QT-Verlangerung, Koma, Erbrechen,
Tremor, Hypotonie, Herzstillstand, Ubelkeit,
Serotonin-Syndrom, Agitiertheit, Bradykar-
die, Schwindel, Schenkelblock, QRS-Verlan-
gerung, Hypertonie, Mydriasis, Torsade de
pointes, Stupor, Zyanose, Schwitzen, Hyper-
ventilation, Vorhof- und Kammerarrhythmien
und Rhabdomyolyse. Uber Todesfille ist
berichtet worden.

Behandlung
Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

Die Therapie muss daher symptomatisch
und supportiv erfolgen. Aktivkohle, osmoti-
sche Laxanzien (z.B. Natriumsulfat) und Ma-
genentleerung sollten erwogen werden. Bei
Bewusstseinsstorungen sollte der Patient
intubiert werden. EKG und Vitalzeichen sind
zu Uberwachen.

Im Falle von Uberdosierung bei Patienten
mit Herzinsuffizienz/Bradyarrhythmie, bei
Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel ein-
nehmen, die das QT-Intervall verlangern,
oder bei Patienten mit verandertem Stoff-
wechsel, zB. Leberinsuffizienz, wird eine
EKG-Uberwachung empfohlen.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Klassifizierung:
Selektiver Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmer

ATC-Code: NOBA B04

Citalopram ist ein Antidepressivum mit po-
tenter und selektiver Hemmung der Auf-
nahme von 5-Hydroxytryptamin (5-HT, Se-
rotonin).

Wirkmechanismus und pharmakodyna-
mische Effekte

Wahrend einer Langzeitbehandlung entwi-
ckelt sich keine Toleranz im Hinblick auf die
Hemmung der Aufnahme von 5-HT durch
Citalopram.

Die antidepressive Wirkung hangt wahr-
scheinlich mit der spezifischen Hemmung
der Serotonin-Aufnahme 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 ge-
ringe Affinitdt zu cholinergen, histaminergen
und verschiedenen adrenergen, serotoner-
gen und dopaminergen Rezeptoren auf.

Citalopram ist ein bizyklisches Isobenzofu-
ran-Derivat, das chemisch nicht mit trizykli-
schen, tetrazyklischen oder anderen ver-
flgbaren Antidepressiva verwandt ist. Die
Hauptmetaboliten des Citalopram  sind
ebenfalls selektive Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmer, allerdings in geringerem
AusmaB. Die Metaboliten scheinen keinen
Beitrag zur allgemeinen antidepressiven
Wirkung zu leisten.

In einer doppelblinden, placebo-kontrol-
lierten EKG-Studie an gesunden Proban-
den betrug die QTc-Anderung gegentiber
dem Ausgangswert (Fridericia-Korrektur)
75ms (90% CI 59-9,1) bei einer Dosis

von 20mg/Tag und 16,7 ms (90% CI
150-18/4) bei einer Dosis von 60 mg /Tag
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 45, 48 und 4.9).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Charakteristika des Wirkstoffs
Resorption

Citalopram wird nach oraler Gabe rasch re-
sorbiert: Die maximale Plasmakonzentration
wird im Durchschnitt nach 4 (1-7) Stunden
erreicht. Die Resorption ist unabhangig von
der Nahrungsaufnahme. Die orale Biover-
fugbarkeit betragt ca. 80%0.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen betragt
12—17 I/kg. Die Plasmaproteinbindung von
Citalopram und seinen Metaboliten liegt bei
unter 80%o.

Metabolismus

Citalopram wird zu Desmethylcitalopram,
Didesmethylcitalopram, Citalopram-N-Oxid
und einem desaminierten Propionsaurede-
rivat verstoffwechselt. Das Propionsaurede-
rivat ist pharmakologisch inaktiv. Desme-
thylcitalopram, Didesmethylcitalopram und
Citalopram-N-Oxid sind selektive Seroto-
nin-Wiederaufnahme-Hemmer, wenn auch
schwécher als die Muttersubstanz.

Das hauptsachliche metabolisierende En-
zym ist CYP2C19. Eine Beteiligung von
CYP3A4 und CYP2D6 ist moglich.

Elimination

Die Plasmahalbwertszeit betragt ungefahr
36 h (28—42 Stunden). Nach systemischer
Gabe betragt die Plasma-Clearance etwa
0,3-0,4 I/min, nach oraler Gabe etwa 0,4 1/
min.

Citalopram wird vorwiegend hepatisch eli-
miniert (85%0), teilweise aber auch renal
(15%0). 12—2300 des zugeflhrten Citalo-
pram werden unverandert mit dem Urin
ausgeschieden. Die hepatische Clearance
betragt etwa 031/min, die renale etwa
0,05-0,08 I/min.

Steady-State-Konzentrationen werden nach
1-2 Wochen erreicht. Der Steady-State-
Plasmaspiegel und die verabreichte Dosis
verhalten sich zueinander linear. Bei einer
Dosis von 40 mg pro Tag wird eine durch-
schnittliche Plasmakonzentration von etwa
300 nmol/I erreicht. Es ist keine klare Bezie-
hung zwischen den Citalopram-Plasmaspie-
geln und der therapeutischen Wirkung oder
den Nebenwirkungen erkennbar.

Sperzielle Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei alteren Patienten wurden aufgrund
des verminderten Metabolismus langere
Plasmahalbwertszeiten und eine geringere
Clearance beobachtet. Die Plasmakonzen-
tration von Escitalopram ist bei alteren Pa-
tienten im Vergleich zu gesunden jungen
Probanden ungefahr 5000 erhoht (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Leberinsuffizienz

Die Elimination von Citalopram erfolgt bei
Patienten mit Leberinsuffizienz langsamer.
Im Vergleich zu Patienten mit normaler Le-
berfunktion ist die Plasmahalbwertszeit von
Citalopram etwa doppelt so lang und die
Steady-State-Plasmakonzentrationen dop-
pelt so hoch.
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Sehr héufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes Thrombozytope-
und des Lymphsystems nie
Erkrankungen des Immun- Allergische Reak- Anaphylaktische |Uberempfindlich-
systems tionen Reaktionen keit
Endokrine Erkrankungen Das Syndrom der Hyperprolaktin-
inadaquaten amie
ADH-Sekretion
(SIADH) wurde
hauptsachlich bei
alteren Patienten
berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).
Stoffwechsel- und Gewichtsabnah- Hyponatriamie Hypokaliamie

Ernahrungsstérungen

me, Gewichtszu-
nahme, vermin-
derter Appetit, ge-

wurde hauptséch-
lich bei alteren
Patienten berich-

steigerter Appetit, tet (siehe Ab-

Anorexie schnitt 4.4).
Psychiatrische Agitiertheit, Nervo- | Schlafstérungen, |Euphorie, Libido- Panikattacken Suizidale Gedan-
Erkrankungen sitat Konzentrations-  |steigerung, Ag- (diese Symptome |ken, suizidales

stérungen, veran-

gression, Deper-

kdénnen mit der

Verhalten*, Zah-

dertes Traumen, |sonalisation, Hal- Grunderkrankung [neknirschen,
Amnesie, Angst, |luzinationen, Ma- zusammenhan- | Ruhelosigkeit
Libidoabnahme, [nie gen)
Apathie, Verwirrt-
heitszustand, ab-
normer Orgasmus
(bei Frauen)
Erkrankungen des Nerven- | Somnolenz, In- Migrane, Ge- Extrapyramidale |Ein Serotonin- Psychomotori-
systems somnie, Kopf- schmacksstorun- | Stérungen, Syndrom wurde sche Unruhe/Aka-
schmerzen, Tre- | gen, Parasthesien, | Krampfanfalle, bei Patienten be- thisie (sieche Ab-
mor, Schwindel | Aufmerksamkeits- | Synkope richtet, die SSRI schnitt 4.4), Bewe-
stérung einnahmen, gungsstorung
Grand-mal-Anfall.
Augenerkrankungen Akkommoda- Sehstdérungen Mydriasis (kann
tionsstdérungen zu einem akuten
Engwinkelglau-
kom flihren), siehe
Abschnitt 4.4
Erkrankungen des Ohrs Tinnitus
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen Tachykardie Bradykardie Supraventrikulére |QT-Verlange-
und ventrikulare  [rung**, ventrikula-
Arrhythmien re Arrhythmien
einschlieBlich Tor-
sade de pointes
GefaBerkrankungen Orthostatische Hamorrhagien
Hypotonie, Hypo- (z.B. gynakologi-
tonie, Hypertonie sche Blutungen,
gastrointestinale
Blutungen, rektale
Blutungen, Ekchy-
mosen und ande-
re Haut- oder
Schleimhautblu-
tungen)
Erkrankungen der Atem- Rhinitis, Sinusitis, |Husten Nasenbluten

wege, des Brustraums
und Mediastinums

Gahnen

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Ubelkeit, Mund-
trockenheit, Obsti-
pation, Diarrho

Dyspepsie, Erbre-
chen, Bauch-
schmerzen, Flatu-
lenz, erhohter
Speichelfluss

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Erhohte Leber-
enzymwerte

Hepatitis

Anomaler Leber-
funktionstest

Fortsetzung auf Seite 7
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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

ALIUD PHARMA

Citalopram AL 30 mg Filmtabletten

Fortsetzung Tabelle

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut Vermehrtes Ausschlag, Pruri- |Photosensibilitat, Angioddem Ekchymose

und des Unterhaut- Schwitzen tus Urtikaria, Alopezie,

zellgewebes Purpura

Skelettmuskulatur-, Binde- Myalgie, Arthralgie

gewebs- und Knochen-

erkrankungen

Erkrankungen der Nieren Miktionsstorun-  |Harnretention

und Harnwege gen, Polyurie

Erkrankungen der Fehlende Ejakula- Galaktorrhoe Bei Frauen: Me-

Geschlechtsorgane tion, Ejakulations- trorrhagie, bei

und der Brustdrise stérungen, Impo- Méannern: Priapis-
tenz, bei Frauen: mus; postpartale
Menorrhagie, Hamorrhagie***
Dysmenorrhoe

Allgemeine Erkrankungen | Asthenie Fatigue Unwohlsein, Ode- |Fieber

und Beschwerden am me

Verabreichungsort

(siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 45, 49 und 5.1).

*kk

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Niereninsuffizienz erfolgt die Elimination
von Citalopram langsamer und ohne gr6-
Bere Auswirkung auf die Pharmakokinetik
von Citalopram. Derzeit stehen keine Infor-
mationen zur Behandlung von Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clear-
ance <30 ml/min) zur Verfugung (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Polymorphismus

Bei Personen mit einer verminderten Aktivi-
tat des Enzyms CYP2C19 wurden im Ver-
gleich zu Personen mit einer hohen Aktivitat
doppelt so hohe Plasmakonzentrationen
von Escitalopram beobachtet. Bei Personen
mit einer verminderten Aktivitat des Enzyms
CYP2D6 wurde keine relevante Anderung
der Plasmakonzentration festgestellt (siehe
Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Tierversuchen wurden, basierend auf den
konventionellen pharmakologischen  Stu-
dien zur Sicherheitspharmakologie, chroni-
schen Toxizitdt, Genotoxizitdt und Karzino-
genitat, keine Hinweise flr ein spezielles
Risiko beim Menschen nachgewiesen. In
Studien zur chronischen Toxizitat an der
Ratte wurde eine Phospholipidose in ver-
schiedenen Organen beobachtet. Dieser fur
mehrere lipophile Amine bekannte Effekt
war reversibel und nicht verbunden mit mor-
phologischen und funktionellen Wirkungen.
Die klinische Relevanz ist unklar.
Embryotoxizitdtsstudien an Ratten zeigten
Skelettanomalien nach hohen maternal-to-
xischen Dosen. Diese Wirkungen waren
moglicherweise eine Folge der pharmako-
logischen Wirkung oder ein indirekter Effekt
infolge der maternalen Toxizitdt. Peri- und
postnatale Studien zeigten eine verminderte
Uberlebensrate der Nachkommen wahrend
der Stillzeit. Das potenzielle Risiko fir den
Menschen ist nicht bekannt.

013735-Q856 — Citalopram AL 30 mg Filmtabletten

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass
Citalopram zu einer Senkung des Fertili-
tatsindex und Trachtigkeitsindex fuhrt, so-
wie zu einer Reduktion an Implantationen
und zu abnormen Spermien. Bei diesen
Studien wurden den Tieren Dosen verab-
reicht, die weit Uber die empfohlene Dosie-
rung beim Menschen hinausgehen.

Fir Escitalopram liegen bezuglich dieses
Aspekts keine tierexperimentellen Daten
vor.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:  Mikrokristalline  Cellulose
(E 460a), Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanz-
lich] (E 470b), Mannitol (Ph.Eur) (E 421),
Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551).
Filmiberzug: Hypromellose (E 464), Macro-
gol 6000 (E 1521), Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVDC/Alu-Blisterpackungen
Originalpackung mit 20, 50 und 100 Filmta-
bletten

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7.

10.

1.

* Falle von suizidalen Gedanken oder suizidalem Verhalten wahrend der Therapie mit Citalopram oder kurze Zeit nach Beendigung der
Behandlung sind berichtet worden (siehe Abschnitt 4.4).
** Seit der Markteinfihrung wurden Falle von QT-Verlangerung und ventrikularen Arrhythmien, einschlieBlich Torsade de pointes, berichtet, und
zwar Uberwiegend bei weiblichen Patienten, bei Patienten mit Hypokaliamie, vorbestehender QT-Verlangerung oder anderen Herzerkrankungen

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

Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

. Zulassungshummer

67591.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
27. April 2007

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

02. Mai 2018

Stand der Information
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Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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