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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Citalopram Aristo 30 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

WeiBe, runde, convexe Filmtablette mit ein-
seitiger Bruchkerbe.

Die Filmtabletten kénnen in gleiche Dosen
geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung depressiver Erkrankungen und
Panikstérungen mit und ohne Agoraphobie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Erwachsene

Zur Behandlung von Depressionen
Dosierung

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

Dauer der Behandlung

Der antidepressive Effekt setzt normalerwei-
se nach 2 bis 4 Wochen Behandlung ein.
Die Therapie richtet sich nach der Sympto-
matik und muss daher Uber einen adaqua-
ten Zeitraum, normalerweise fir sechs Mo-
nate oder langer, durchgefihrt werden, um
einem eventuellen Rickfall vorzubeugen.

Zur Behandlung von Panikstérungen mit
und ohne Agoraphobie

Dosierung

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

Dauer der Behandlung

Bei der Behandlung von Panikstdérungen mit
und ohne Agoraphobie wird das Wirkungs-
maximum nach ungefahr dreimonatiger Be-
handlung erreicht.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei alteren Patienten sollte die Dosis auf die
Halfte der empfohlenen Dosis gesenkt wer-
den, z. B. 10—20 mg pro Tag. Die empfohle-
ne maximale Dosis fur altere Patienten be-
tragt 20 mg pro Tag.

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

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

Niereninsuffizienz

Bei leichter bis mittelschwerer Niereninsuffi-
zienz ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Die Anwendung von Citalopram bei Patien-
ten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min, siehe
Abschnitt 5.2) wird nicht empfohlen, da keine
Erfahrungen vorliegen.

Verringerte  Verstoffwechselung _ (ber
CYP2C19

Fur Patienten, von denen eine verringerte
Verstoffwechselung tber 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
20mg pro Tag erhoht werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Art der Anwendun

Citalopram Aristo kann als Einzeldosis zu
jeder Tageszeit und unabhangig von der
Nahrungsaufnahme mit reichlich Flissigkeit
(z. B. 1 Glas Wasser) verabreicht werden.

Absetzsymptome bei Beendigung einer
Behandlung mit SSRIs

Ein plétzliches Absetzen sollte vermieden
werden. Bei Beendigung einer Behandlung
mit Citalopram Aristo sollte die Dosis Uber
einen Zeitraum von mindestens ein bis zwei
Wochen schrittweise reduziert werden, um
das Risiko von Absetzerscheinungen zu
verringern (siehe Abschnitte 44 und 4.8).
Falls nach Dosisverringerung oder Absetzen
des Arzneimittels stark beeintrachtigende
Absetzerscheinungen auftreten, sollte erwo-
gen werden, die zuletzt eingenommene Do-
sis erneut einzunehmen, um diese dann
nach Anweisung des Arztes in nunmehr
kleineren Schritten zu reduzieren.

4.3 Gegenanzeigen
Citalopram ist kontraindiziert bei

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— Kombination mit Monoaminoxidase-
Hemmern (einschlieBlich Selegilin in
einer Dosierung von mehr als 10mg
pro Tag) oder innerhalb von zwei Wo-
chen nach Beendigung einer Therapie
mit irreversiblen MAO-Hemmern sowie
nicht friiher als einen Tag nach Absetzen
von Moclobemid oder Selegilin. Nach
Absetzen eines reversiblen MAO-Hem-
mers [RIMA] ist der in der Fachinforma-
tion fir den RIMA beschriebene Zeit-
raum einzuhalten. Schwerwiegende und
manchmal tédliche Reaktionen sind auf-
getreten bei Patienten, die SSRIs zusam-
men mit MAO-Hemmern (auch Moclobe-
mid, Linezolid oder Selegilin) erhalten
haben. Eine Behandlung mit MAO-Hem-
mern darf frihestens eine Woche nach
Absetzen von Citalopram Aristo begon-
nen werden (siehe auch Abschnitt 4.5).

— gleichzeitiger Behandlung mit Linezolid,
es sei denn, es besteht die Moglichkeit
der engmaschigen Uberwachung und
Kontrolle des Blutdrucks (siehe Ab-
schnitt 4.5).

— Patienten mit bekannter Verlangerung
des QT-Intervalls oder angeborenem
Long-QT-Syndrom.

— gleichzeitiger Anwendung von Arzneimit-
teln, fir die bekannt ist, dass sie zu einer
Verlangerung des QT-Intervalls flihren
(siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Serotoninsyndrom
Selten sind Falle eines Serotoninsyndroms

bei Patienten aufgetreten, die SSRIs ein-
nahmen. Eine Kombination verschiedener
Symptome, die moglicherweise Hyperther-
mie, neuromuskulare Auffalligkeiten wie
Muskelstarre, Tremor, Myoklonien, autono-
me und vegetative Instabilitat mit moglicher-
weise rasch schwankenden Vitalparametern
sowie Veranderungen des GemUutszustands
einschlieBlich Verwirrtheit, Reizbarkeit, extre-
me Agitiertheit bis hin zu Delirium und Koma
und/oder gastrointestinale Symptome be-
inhalten, kann auf die Entwicklung dieses
Krankheitsbildes hinweisen. Da ein Seroto-
ninsyndrom moglicherweise zu lebensbe-
drohlichen Zustdnden flihren kann, muss
die Behandlung mit Citalopram Aristo je
nach Schwere der Symptome abgesetzt
und eine unterstiitzende symptomatische
Behandlung eingeleitet werden oder eine
Dosisverringerung in Erwagung gezogen
werden.

Serotonerge Arzneimittel

Citalopram Aristo sollte nicht bei Patienten
angewendet werden, die gleichzeitig mit
serotonergen Wirkstoffen (z.B. Tramadol,
Buprenorphin, Sumatriptan oder andere
Triptane, Oxitriptan, Tryptophan [Serotonin-
vorstufen] oder Buspiron) behandelt wer-
den, da dies zu einem Serotoninsyndrom,
einer potenziell lebensbedrohlichen Erkran-
kung, fuhren kann (siehe auch Abschnitt 4.5).

Wenn eine gleichzeitige Behandlung dieser
Wirkstoffe mit Citalopram klinisch angezeigt
ist, wird eine sorgfaltige Beobachtung des
Patienten empfohlen, insbesondere bei Be-
handlungsbeginn und Dosiserhéhungen.

Verlangerung des QT-Intervalls

Es wurde gezeigt, dass Citalopram eine
dosisabhangige Verlangerung des QT-Inter-
valls verursachen kann. Seit der Marktein-
fahrung 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).

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit aus-
gepragter Bradykardie oder bei Patienten
mit kurz zurlickliegendem akutem Myokard-
infarkt oder dekompensierter Herzinsuffi-
zienz.

Elektrolytstérungen wie Hypokaliamie und
Hypomagnesiamie erhdhen das Risiko fir
maligne Arrhythmien und mussen korrigiert
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werden, bevor die Behandlung mit Citalo-
pram begonnen wird.

Wenn Patienten mit klinisch stabilen Herzer-
krankungen behandelt werden, sollte eine
Uberpriffung 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 durchzufihren.

Anwendung bei Kindern und Jugendli-
chen unter 18 Jahren

Citalopram Aristo sollte nicht zur Behand-
lung von Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren angewendet werden. Suizidale
Verhaltensweisen (Suizidversuch und Sui-
zidgedanken) sowie Feindseligkeit (vorwie-
gend Aggressivitat, oppositionelles Verhal-
ten und Wut) wurden in klinischen Studien
haufiger bei mit Antidepressiva behandelten
Kindern und Jugendlichen beobachtet, als
bei Kindern und Jugendlichen, die mit Pla-
cebo behandelt wurden. Sollte aufgrund
klinischer Notwendigkeit dennoch die Ent-
scheidung fur eine Behandlung getroffen
werden, ist der Patient im Hinblick auf das
Auftreten suizidaler Symptome sorgfaltig zu
Uberwachen. Dartber hinaus fehlen Lang-
zeitdaten zur Sicherheit bei Kindern und
Jugendlichen in Bezug auf Wachstum, Rei-
fung sowie kognitive Entwicklung und Ver-
haltensentwicklung.

Zur Behandlung von alteren Patienten und
Patienten mit verminderter Nieren- und Le-
berfunktion siehe Abschnitt 4.2.

Krampfanfalle
Krampfanfalle stellen ein potenzielles Risiko

bei der Behandlung mit einem Antidepres-
sivum dar. Citalopram Aristo sollte bei Pa-
tienten, bei denen Krampfanfalle auftreten,
abgesetzt werden und bei Patienten mit
instabiler Epilepsie sollte die Anwendung
vermieden werden. Patienten mit kontrollier-
ter Epilepsie sollten sorgfaltig Uberwacht
werden. Wenn ein Anstieg der Anfallshau-
figkeit beobachtet wird, sollte Citalopram
Aristo abgesetzt werden.

Diabetes

Bei diabetischen Patienten konnte die Be-
handlung mit einem SSRI die Blutzuckerein-
stellung beeinflussen. Die Dosis von Insulin
und/oder oralen blutzuckersenkenden Arz-
neimitteln muss unter Umstanden ange-
passt werden.

Hyponatridmie
Wahrend der Behandlung mit Citalopram

Aristo wurden selten Falle von Hyponatri-
amie berichtet, moglicherweise verursacht
durch eine inadaquate Sekretion des Anti-
diuretischen Hormons (SIADH), die in der
Regel nach Absetzen der Behandlung re-
versibel war. Die meisten Berichte betrafen
altere Patienten, Patienten, die Diuretika ein-
nahmen oder Patienten, die aus anderen
Grunden einen Volumenmangel hatten. Das
Risiko fur eine Hyponatriamie scheint bei
alteren weiblichen Patienten hoher zu sein.

Manie

Bei Patienten, die an einer manisch-depres-
siven Erkrankung leiden, kann es zum Auf-
treten manischer Phasen kommen. Sollte

ein Patient unter der Therapie in eine mani-
sche Phase geraten, ist Citalopram Aristo
abzusetzen.

Paradoxe Angstsymptome

Bei einigen Patienten mit Panikstérungen
treten zu Behandlungsbeginn verstarkte
Angstsymptome auf. Diese Symptome ver-
schwinden jedoch meistens nach 14-tagiger
Behandlung von selbst. Zur Verringerung
dieser paradoxen Angstsymptome wird eine
niedrige Anfangsdosis von 10mg in der
1.Behandlungswoche empfohlen (siehe
Abschnitt 4.2).

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Ver-
schlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhohten Risiko fir die Auslésung von Sui-
zidgedanken, selbstschadigendem Verhal-
ten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhohte Risiko besteht,
bis es zu einer signifikanten Linderung der
Symptome kommt. Da diese nicht unbe-
dingt schon wahrend der ersten Behand-
lungswochen auftritt, sollten die Patienten
daher bis zum Eintritt einer Besserung eng-
maschig Uberwacht werden. Die bisherige
klinische Erfahrung zeigt, dass das Suizidri-
siko zu Beginn einer Behandlung ansteigen
kann.

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

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der
Anamnese oder solchen, die vor der The-
rapie ausgepragte Suizidabsichten hatten,
ist das Risiko fur die Auslésung von Suizid-
gedanken oder -versuchen erhoht. Sie soll-
ten daher wahrend der Behandlung beson-
ders sorgfaltig Uberwacht werden. Eine Me-
ta-Analyse von placebokontrollierten klini-
schen Studien zur Anwendung von Antide-
pressiva bei Erwachsenen mit psychiatri-
schen Stoérungen zeigte flr 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 ungewodhnlicher Ver-
haltensanderungen hinzuweisen. Sie sollten
unverzlglich medizinischen Rat einholen,
wenn derartige Symptome auftreten.

Akathisie/psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von Citalopram Aristo wur-
de mit der Entwicklung von Akathisien in
Verbindung gebracht, die charakterisiert
sind durch eine subjektiv unangenehme

oder als qualend erlebte Ruhelosigkeit und
Notwendigkeit sich zu bewegen, oft zusam-
men mit einer Unfahigkeit still zu sitzen oder
still zu stehen. Dies tritt am ehesten wahrend
der ersten Behandlungswochen auf. Fir
Patienten, bei denen solche Symptome auf-
treten, kann eine Dosiserhdhung schadlich
sein.

Hamorrhagien
Im Zusammenhang mit der Einnahme von

Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (z. B.
Citalopram) kam es selten zu verlangerter
Blutungszeit und/oder hamorrhagischen
Manifestationen (z. B. Ekchymosen, gynako-
logischen Hamorrhagien, gastrointestinalen
Blutungen und anderen Haut- oder Schleim-
hautblutungen) (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
mit anamnestisch bekannten Blutungsan-
omalien und wahrend der gleichzeitigen An-
wendung von Arzneimitteln mit Wirkung auf
die Thrombozytenfunktion und Arzneimitteln,
die das Blutungsrisiko erhdhen kdnnen (sie-
he Abschnitt 4.5).

Absetzreaktionen bei Beendigung einer
Behandlung mit einem Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer

Absetzreaktionen treten bei einer Beendi-
gung der Behandlung haufig auf, besonders
wenn die Behandlung ploétzlich abgebro-
chen wird (siehe Abschnitt4.8). In einer
klinischen Studie mit Citalopram wurden
Nebenwirkungen nach dem Absetzen bei
400/0 der Patienten beobachtet, wahrend
diese bei nur 20 % der Patienten auftraten,
die Citalopram weiter einnahmen.

Das Risiko von Absetzreaktionen kann von
mehreren Faktoren abhangen, einschlieB-
lich Dauer der Behandlung, Dosis und Ge-
schwindigkeit der Dosisreduktion. Schwin-
delgefihl, Empfindungsstérungen  (ein-
schlieBlich Parasthesien), Schlafstdrungen
(einschlieBlich Schlaflosigkeit und intensiver
Traume), Erregtheit oder Angst, Ubelkeit
und/oder Erbrechen, Zittern, Verwirrtheit,
Schwitzen, Kopfschmerzen, Durchfall, Herz-
klopfen, emotionale Instabilitat, Reizbarkeit
und Sehstdrungen sind die am haufigsten
berichteten Reaktionen. Im Allgemeinen
sind diese Symptome leicht bis maBig
schwer, bei einigen Patienten kdénnen 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 zurlick und klingen
innerhalb von 2 Wochen ab. Bei einigen
Personen koénnen sie langer anhalten (2—3
Monate oder langer). Es wird daher empfoh-
len bei einer Beendigung der Behandlung
mit Citalopram Aristo die Dosis Uber einen
Zeitraum von mehreren Wochen oder Mo-
naten schrittweise zu reduzieren, entspre-
chend den Bedurfnissen des Patienten (sie-
he ,,Absetzsymptome bei Beendigung einer
Behandlung mit SSRIs" im Abschnitt 4.2).

Sexuelle Funktionsstérung
Selektive  Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI)/Serotonin-Noradrenalin-Wieder-

012082-N989 — Citalopram Aristo 30 mg Filmtabletten — n



November 2021

FACHINFORMATION

ARISTO

Pharma GmbH

Citalopram Aristo 30 mg Filmtabletten

aufnahmehemmer (SNRI) kénnen Sympto-
me einer sexuellen Funktionsstdrung verur-
sachen (siehe Abschnitt4.8). Es wurden
langanhaltende sexuelle Funktionsstorun-
gen berichtet, bei denen die Symptome trotz
der Absetzung von SSRI/SNRI bestehen
blieben.

Psychose
Die Behandlung psychotischer Patienten mit

depressiven Episoden kann psychotische
Symptome verstarken.

EKT (Elektrokrampftherapie)

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

Johanniskraut

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen kann
bei gleichzeitiger Gabe von Citalopram
und Johanniskrautpraparaten (Hypericum
perforatum) erhoht sein. Daher sollten Cita-
lopram Aristo und Johanniskrautpraparate
nicht zusammen eingenommen werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Engwinkelglaukom
SSRIs einschlieBlich Citalopram kdnnen

einen Einfluss auf die PupillengréBe haben,
der in einer Mydriasis resultiert. Vor allem bei
pradisponierten Patienten kann dieser my-
driatische Effekt zur Verengung des Augen-
winkels fahren, wodurch der Augeninnen-
druck steigen und sich ein Engwinkelglau-
kom entwickeln kann. Daher ist bei Patienten
mit einem Engwinkelglaukom oder einem
Glaukom in der Vorgeschichte Vorsicht ge-
boten, wenn Citalopram angewendet wird.

(Zur  Langzeitanwendung  siehe  Ab-
schnitt 4.2)

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Uber Falle eines Serotoninsyndroms bei
Kombination von Citalopram mit Moclobe-
mid oder Buspiron wurde berichtet (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Kontraindizierte Kombinationen

MAO-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Citalo-
pram Aristo und irreversiblen MAO-Hem-
mern (Tranylcypromin) ebenso wie rever-
siblen selektiven MAO-A- (Moclobemid)
und MAO-B-Hemmern (Selegilin) kann zu
schweren Nebenwirkungen, einschlieBlich
Serotoninsyndrom fuhren. Daher darf Cita-
lopram Aristo nicht in Kombination mit MAO-
Hemmern (MAOI) [einschlieBlich Selegilin in
einer Dosierung von mehr als 10 mg pro
Tag] oder innerhalb von zwei Wochen nach
Beendigung einer Therapie mit irreversiblen
MAO-Hemmern sowie nicht friher als einen
Tag nach Absetzen von Moclobemid oder
Selegilin gegeben werden. Nach Absetzen
eines reversiblen MAO-Hemmers [RIMA] ist
der in der Fachinformation fir den RIMA
beschriebene Zeitraum einzuhalten. Eine
Behandlung mit MAO-Hemmern darf fri-
hestens eine Woche nach Absetzen von
Citalopram Aristo begonnen werden.
Schwerwiegende und manchmal tddliche
Reaktionen sind aufgetreten bei Patienten,
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die SSRIs zusammen mit MAO-Hemmern
(auch Moclobemid, Linezolid oder Selegi-
lin) erhalten haben. Dies gilt auch fir Pa-
tienten, die eine Therapie mit SSRIs kirz-
lich beendet und eine Therapie mit MAO-
Hemmemn begonnen haben. Zu den Sym-
ptomen einer solchen Wechselwirkung zah-
len: Hyperthermie, Muskelstarre, Myoklo-
nien, vegetative Instabilitat mit moglicher-
weise rasch schwankenden Vitalparametern
sowie mentale Veranderungen einschlie-
lich Verwirrtheit, Reizbarkeit, extreme Agi-
tiertheit bis hin zu Delirium und Koma (siehe
Abschnitt 4.3).

Verlangerung des QT-Intervalls

Es wurden keine pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Studien zur Anwen-
dung von Citalopram zusammen mit ande-
ren Arzneimitteln, die das QT-Intervall ver-
langern, durchgeflhrt. 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 ll, Antipsychotika (z. B. Phenothiazin-
Derivate, Pimozid, Haloperidol), trizyklischen
Antidepressiva, bestimmten antimikrobiellen
Wirkstoffen (z. B. Sparfloxacin, Moxifloxacin,
Erythromycin IV, Pentamidin, Antimalaria-
Mittel, insbesondere Halofantrin), bestimm-
ten Antihistaminika (Astemizol, Mizolastin)
usw., kontraindiziert.

Pimozid

Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis
von 2 mg Pimozid verursachte bei Patienten,
die mit racemischem Citalopram in einer
Dosis von 40 mg/Tag Uber einen Zeitraum
von 11 Tagen behandelt wurden, einen An-
stieg der AUC und der C,.. von Pimozid,
jedoch nicht durchgangig durch die gesam-
te Studie. Die gleichzeitige Gabe von Pimo-
zid und Citalopram fUhrte zu einer durch-
schnittlichen Verlangerung des QT.-Inter-
valls um ungefahr 10 msec. Aufgrund der
bereits bei einer geringen Pimozid-Do-
sis beobachteten Wechselwirkung ist die
gleichzeitige Gabe von Citalopram und Pi-
mozid kontraindiziert.

Kombinationen, die besondere Vor-
sichtsmalBnahmen erfordern

Johanniskraut

Die gleichzeitige Gabe von Citalopram und
Johanniskrautpraparaten (Hypericum perfo-
ratum) ist wegen der erhohten Gefahr des
Auftretens von Nebenwirkungen zu vermei-
den (siehe Abschnitt 4.4). Pharmakokineti-
sche Wechselwirkungen wurden nicht un-
tersucht.

Selegilin (selektiver MAO-B-Hemmer)

Eine pharmakokinetisch/pharmakodynami-
sche Interaktionsstudie mit gleichzeitiger
Anwendung von Citalopram (20 mg/Tag)
und Selegilin (10 mg/Tag) zeigte keine Kkli-
nisch relevanten Wechselwirkungen. Die
gleichzeitige Anwendung von Citalopram
und Selegilin (in Dosierungen Uber 10 mg
pro Tag) ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Serotonerge Arzneimittel

Bei Patienten, die gleichzeitig mit serotoner-
gen Wirkstoffen (z. B. Tramadol, Buprenor-
phin, 5-HT-Agonisten wie Sumatriptan, Oxi-

triptan [oder andere Triptanen], Tryptophan
[Serotoninvorstufen] oder Buspiron) behan-
delt werden, sollte Citalopram Aristo nicht
angewendet werden, da dies das Risiko
eines Serotoninsyndroms, einer potenziell
lebensbedrohlichen Erkrankung, erhdht (sie-
he Abschnitt 4.4).

Eine pharmakokinetische Interaktionsstudie
mit Lithium und Citalopram zeigte keine
pharmakokinetische Interaktion. In  klini-
schen Studien, in denen Citalopram und
Lithium gemeinsam angewendet wurden,
fanden sich auch keine pharmakodynami-
schen Interaktionen. Trotzdem kann eine
pharmakodynamische Interaktion  nicht
ganzlich ausgeschlossen werden, da auch
Lithium die serotonerge Neurotransmission
steigert. Deshalb sollte die gleichzeitige The-
rapie mit diesen beiden Substanzen sorg-
faltig Uberwacht werden. Die regelmaBige
Uberwachung der Lithium-Serumspiegel
sollte wie gewohnt fortgesetzt werden.

In klinischen Studien, in denen Citalopram
zusammen mit einer Reihe anderer Sub-
stanzen (Benzodiazepine, Neuroleptika, An-
algetika, Antihistaminika, Antihypertensiva,
Beta-Blocker und andere Herz-Kreislaufpra-
parate) verabreicht wurde, waren keine phar-
makodynamischen Interaktionen zu beob-
achten.

Arzneimittel, die Hypokaliamie/Hypomagne-
siamie verursachen

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen
Anwendung von Arzneimitteln, die eine Hy-
pokalidamie/Hypomagnesiamie verursachen,
da diese Zustande das Risiko fir maligne
Arrhythmien erhdhen (siehe Abschnitt 4.4).

Hamorrhagien

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen
Anwendung von Arzneimitteln, die das Blu-
tungsrisiko erhthen kdénnen, wie insbeson-
dere Antikoagulantien und Arzneimitteln mit
Wirkung auf die Thrombozytenfunktion (z. B.
nichtsteroidale Antiphlogistika, Acetylsalicyl-
saure, Dipyridamol, atypische Antipsychoti-
ka und Ticlopidin) (siehe Abschnitt 4.4).

EKT (Elektrokrampftherapie)

Es liegen zurzeit keine klinischen Stu-
dien und nur wenige klinische Erfahrungen
zum gleichzeitigen Einsatz von Citalopram
Aristo und Elektrokrampftherapie vor (siehe
Abschnitt 4.4).

Alkohol

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Citalo-
pram und Alkohol konnten weder pharma-
kodynamische noch pharmakokinetische In-
teraktionen gezeigt werden. Dennoch sollte
auf die gleichzeitige Anwendung von SSRIs
und Alkohol verzichtet werden.

Arzneimittel, die die Krampfschwelle herab-
setzen

SSRI kdnnen die Krampfschwelle herabset-
zen. Bei gleichzeitiger Anwendung von Arz-
neimitteln, die ebenfalls die Krampfschwelle
herabsetzen kdnnen (z.B. Antidepressiva
[SSRI], Neuroleptika [Thioxanthene und Bu-
tyrophenone], Mefloquin, Bupropion und
Tramadol), ist Vorsicht geboten.

Clozapin

Es wurden Wechselwirkungen zwischen Ci-
talopram und Clozapin berichtet, die das
Risiko fur das Auftreten von Nebenwirkun-
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gen, die mit Clozapin verbunden sind, erhé-
hen koénnen. Die Art dieser Wechselwirkun-
gen ist nicht vollstandig geklart.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Interaktionsstudien
konnten zeigen, dass Citalopram von
CYP2C19 (ca. 6090), CYP3A4 (ca. 300%0)
und CYP2D6 (ca. 10 %) metabolisiert wird.

Wirkung anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Citalopram

Da Citalopram von mehr als einem Iso-
enzym des Cytochrom-P450-Systems me-
tabolisiert wird, vermag die Hemmung
eines einzelnen Cytochrom-P450-Isoen-
zyms durch andere Wirkstoffe aufgrund der
Kompensation durch ein anderes Isoenzym
die Citalopram-Clearance nicht nennens-
wert zu verringern.

Cimetidin

Cimetidin (ein potenter Inhibitor von CYP2-
D6, 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.

Die gleichzeitige Anwendung von Escitalo-
pram (dem aktiven Enantiomer von Citalo-
pram) zusammen mit Omeprazol 30 mg ein-
mal taglich (einem CYP2C19-Hemmstoff)
fahrte zu einem moderaten (ungefahr
500/0) Anstieg der Plasmakonzentration
von Escitalopram. Daher ist bei einer gleich-
zeitigen Verwendung mit CYP2C19-Hem-
mern (z.B. Omeprazol, Esomeprazol, Flu-
conazol, Fluvoxamin, Lansoprazol und Ticlo-
pidin) oder Cimetidin Vorsicht geboten. Eine
Reduzierung der Dosis von Citalopram kann
aufgrund der Uberwachung von Nebenwir-
kungen wahrend der gleichzeitigen Behand-
lung erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.4).

Ketoconazol

Die gleichzeitige Anwendung von Ketocon-
azol (wirkungsvoller CYP3A4-Inhibitor) an-
derte nicht die Pharmakokinetik von Citalo-
pram.

Nahrung

Eine Beeinflussung der Resorption und
sonstiger pharmakokinetischer Eigenschaf-
ten von Citalopram durch Nahrung wurde
nicht berichtet.

Wirkung von Citalopram auf die Pharma-
kokinetik anderer Arzneimittel

Metoprolol

Vorsicht ist geboten, wenn Citalopram
gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet
wird, die hauptsachlich durch CYP2D6 me-
tabolisiert werden und die eine geringe
therapeutische Breite haben, wie z. B. Fle-
cainid, Propafenon und Metoprolol (ange-
wendet bei Herzinsuffizienz), oder mit eini-
gen Arzneimitteln, die auf das ZNS wirken
und hauptsachlich durch CYP2D6 metaboli-
siert werden, wie z. B. Desipramin, Clomi-
pramin und Nortriptylin oder Antipsychotika
wie Risperidon, Thioridazin und Haloperidol.
In einer pharmakokinetisch/pharmakodyna-
mischen Interaktionsstudie an gesunden
Probanden wurde zwischen Citalopram
(Steady State) und Metoprolol (Zugabe einer
Einmaldosis) eine Verdoppelung der Meto-
prolol-Spiegel ohne statistisch signifikanten
Anstieg der Wirkung der Metoprolol-Einmal-

dosis auf Blutdruck oder Herzrhythmus be-
obachtet. Vorsicht ist geboten bei der gleich-
zeitigen Anwendung von Metoprolol und
Citalopram. Eine Dosisanpassung kann er-
forderlich sein.

In /n-vitro-Studien waren Citalopram und
Demethylcitalopram zu vernachlassigende
Inhibitoren der Isoenzyme CYP2C9, CYP-
2E1 und CYP3A4 und nur schwache Inhi-
bitoren von CYP1A2, CYP2C19 und CYP-
2D6.

Levomepromazin, Digoxin, Carbamazepin
Es sind keine oder nur sehr kleine Veran-
derungen beobachtet worden, wenn Citalo-
pram gemeinsam mit CYP1A2-Substraten
(Clozapin und Theophyllin), CYP2C9-Sub-
straten (Warfarin), CYP2C19-Substraten
(Imipramin und Mephenytoin), CYP2D6-
Substraten (Spartein, Imipramin, Amitriptylin,
Risperidon) und CYP3A4-Substraten (War-
farin, Carbamazepin [und seinem Metaboli-
ten Carbamazepin-Epoxid] und Triazolam)
verabreicht wurde.

In einer Interaktionsstudie mit Citalopram
und Carbamazepin (multiple dose) fand sich
kein Anhalt fur einen Effekt von Citalopram
auf die Pharmakokinetik von Carbamazepin
und dessen Metaboliten Carbamazepin-Ep-
oxid.

In einer pharmakokinetischen Interaktions-
studie verursachte Citalopram keinerlei Ver-
anderung der Pharmakokinetik von Theo-
phyllin, das von CYP1A2 in geringerem
MaBe metabolisiert wird als von CYP2E1
und CYP3A.

Es wurde keine pharmakokinetische Inter-
aktion zwischen Citalopram und Levome-
promazin oder Digoxin beobachtet (d.h,
dass Citalopram-P-Glykoprotein weder in-
duziert noch hemmt).

Eine Interaktionsstudie mit Warfarin und Ci-
talopram konnte zeigen, dass Citalopram
wahrscheinlich keinerlei Einfluss auf Phar-
makokinetik und Pharmakodynamik von
Warfarin hat.

Desipramin, Imipramin

In einer pharmakokinetischen Studie zeigte
sich weder eine Wirkung auf die Citalopram-
noch auf die Imipramin-Spiegel, obwohl der
Spiegel von Desipramin, dem Hauptmeta-
boliten von Imipramin, erhdht war. Bei Kom-
bination von Desipramin mit Citalopram
wurde ein Anstieg der Desipraminkonzen-
tration im Plasma beobachtet. Eine Reduk-
tion der Desipramin-Dosis kann erforderlich
sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten zur

Anwendung von Citalopram bei schwange-
ren Frauen vor. Tierexperimentelle Studien
zeigten reproduktionstoxische Wirkungen
(siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko
fir den Menschen ist nicht bekannt. Citalo-
pram sollte in der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn bei ein-
deutiger Notwendigkeit und nach sorgfalti-
ger Nutzen-Risiko-Abwagung.

Falle von Absetzerscheinungen bei Neuge-
borenen wurden nach der Verwendung von

SSRIs am Ende der Schwangerschaft be-
schrieben. Neugeborene sollten Uberwacht
werden, wenn die Anwendung von Citalo-
pram bei der Mutter bis in spéate Stadien der
Schwangerschaft, vor allem im letzten Drittel,
fortgesetzt wird. Ein plotzliches Absetzen
sollte wahrend der Schwangerschaft ver-
mieden werden.

Folgende Symptome koénnen bei Neuge-
borenen nach der maternalen Anwendung
von SSRIs/SNRIs in den spaten Stadien der
Schwangerschaft auftreten: Atemnot, Zyano-
se, Apnoe, Krampfanfélle, instabile Korper-
temperatur, Schwierigkeiten beim Trinken,
Erbrechen, Hypoglykamie, Muskelhyperto-
nie, Muskelhypotonie, Hyperreflexie, Tremor,
nervdses Zittern, Reizbarkeit, Lethargie, stan-
diges Schreien, Benommenheit und Schiaf-
stérungen. Die Symptome kénnen entweder
durch serotonerge Wirkungen oder durch
Absetzsymptome verursacht sein. In der
Mehrzahl der Falle beginnen die Komplika-
tionen sofort oder sehr bald (weniger als
24 Stunden) nach der Geburt.

Daten aus epidemiologischen Studien deu-
ten darauf hin, dass die Anwendung von
Selektiven  Serotonin-Wiederaufnahme-In-
hibitoren (SSRI) in der Schwangerschaft,
insbesondere im spéaten Stadium einer
Schwangerschaft, das Risiko fur das Auf-
treten einer primaren pulmonalen Hyper-
tonie bei Neugeborenen (PPHN, auch per-
sistierende pulmonale Hypertonie genannt)
erhéhen kann. Das beobachtete Risiko lag
bei etwa 5 Fallen pro 1.000 Neugeborenen.
In der Gesamtbevolkerung treten 1 bis 2 Fal-
le von PPHN pro 1.000 Neugeborenen auf.

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 (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Stillzeit

Citalopram geht in geringen Mengen in die
Muttermilch Uber. Es sollte sorgfaltig abge-
wogen werden, ob die Vorteile des Stillens
die mdglichen Nebenwirkungen beim Kind
Uberwiegen. Vorsicht ist geboten.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass Ci-
talopram die Spermienqualitét beeintrachti-
gen kann (siehe Abschnitt 5.3).

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

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Citalopram Aristo hat geringen oder maBi-
gen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Psychopharmaka kénnen die Aufmerksam-
keit und die Reaktionsfahigkeit einschran-
ken. Dies kann entweder Ausdruck der Er-
krankung oder der Medikation oder einer
Kombination von beidem sein. Die Patienten
sollten darber informiert werden, dass die-
se Wirkungen auftreten kénnen und ihre
Verkehrstichtigkeit oder ihre Fahigkeit zum
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Bedienen von Maschinen beeintrachtigt sein
kann. Nicht ohne sicheren Halt arbeiten.

4.8 Nebenwirkungen

Die unter der Therapie mit Citalopram Aristo
beobachteten Nebenwirkungen sind in der
Regel leicht und vorubergehend. Sie sind
besonders in den ersten zwei Behandlungs-
wochen zu beobachten und lassen mit Bes-
serung der Depression gewdhnlich deutlich
nach.

Fur die folgenden Nebenwirkungen wurde
eine Abhangigkeit von der Dosierung fest-
gestellt: Vermehrtes Schwitzen, Mundtro-
ckenheit, Schlaflosigkeit, Schlafrigkeit, Diar-
rho, Ubelkeit und Miidigkeit.

Nebenwirkungen, die fir SSRIs bekannt
sind und/oder, entweder aus doppelblinden
placebokontrollierten klinischen Studien bei
>10/ der Patienten oder nach der Markt-
einflhrung, auch fur Citalopram berichtet
wurden, sind im Folgenden nach Organ-
klassen und Haufigkeiten aufgelistet.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de 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
verfugbaren Daten nicht abschatzbar)

Siehe Tabelle

QT-Verléngerung

Seit der Markteinfihrung wurden Falle von
QT-Verlangerung und ventrikularen Arrhyth-
mien, einschlieBlich Torsade de Pointes,
berichtet, und zwar Uberwiegend bei weib-
lichen Patienten, bei Patienten mit Hypo-
kalidmie, vorbestehender QT-Verlangerung
oder anderen Herzerkrankungen (siehe Ab-
schnitte 4.3, 44, 45, 49 und 5.1).

Knochenbriiche

In epidemiologischen Studien, die haupt-
sachlich mit Patienten durchgefuhrt wurden,
die 50 Jahre oder alter waren, wurde bei
denen, die mit Selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahme-Inhibitoren (SSRI) oder tricycli-
schen Antidepressiva (TCA) behandelt wur-
den, ein erhdhtes Risiko flr das Auftreten
von Knochenbrichen beobachtet. Der Me-
chanismus, der zu diesem Risiko fuhrt, ist
nicht bekannt.

Absetzreaktionen bei Beendigung einer
Behandlung mit Citalopram

Das Absetzen von Citalopram flhrt, insbe-
sondere wenn es abrupt geschieht, haufig
zu Absetzreaktionen. Schwindelgefihl, Emp-
findungsstérungen (einschlieBlich Parasthe-
sien), Schlafstérungen (einschlieBlich Schiaf-
losigkeit und intensiver Traume), Erregtheit
oder Angst, Ubelkeit und/oder Erbrechen,
Zittern, Verwirrtheit, Schwitzen, Kopfschmer-
zen, Durchfall, Herzklopfen, emotionale In-
stabilitat, Reizbarkeit und Sehstérungen sind
die am haufigsten berichteten Reaktionen.
Im Allgemeinen sind diese Symptome leicht
bis maBig schwer und gehen von selbst
zurlck, bei einigen Patienten kdnnen sie
jedoch schwerwiegend sein und langer an-
dauern (siehe Abschnitt 4.4). Es wird daher
geraten, wenn eine Behandlung mit Citalo-
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Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Nicht bekannt

Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immun-

Gelegentlich

Allergische Reaktion

systems

Nicht bekannt

Anaphylaktische Reaktion

Endokrine Erkrankungen

Selten

Inadaquate ADH Sekretion (s. Ab-
schnitt 4.4)

Stoffwechsel- und Ernahrungs-

stérungen

Haufig Verminderter Appetit, Gewichtsabnahme
Gelegentlich Gesteigerter Appetit, Gewichtszunahme
Selten Hyponatriamie
Nicht bekannt Hypokalidmie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig

Agitiertheit, verringerte Libido, Angstlich-
keit, Nervositat, Verwirrtheit, anormale
Traume, Konzentrationsstérungen,
Frauen: Orgasmusstérungen

Gelegentlich

Aggression, Depersonalisation, Halluzina-
tionen, Manie, Euphorie

Nicht bekannt

Panikattacken, nachtliches Zahneknir-
schen, Ruhelosigkeit, suizidale Gedanken,
suizidales Verhalten'

Erkrankungen des Nerven-
systems

Sehr haufig Schlafrigkeit, Schlaflosigkeit, Kopfschmer-
zen, Tremor

Haufig Geschmacksstérungen, Parasthesie,
Schwindel, Aufmerksamkeitsstérungen,
EPS-Stérungen

Gelegentlich Synkope, Krampfanfalle

Selten Serotoninsyndrom (s. Abschnitt 4.4),

Grand-mal-Krampfanfall, Dyskinesien,
psychomotorische Unruhe/Akathisie
(s. Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt Bewegungsstorungen
Augenerkrankungen Haufig Sehstoérungen
Gelegentlich Mydriasis
Erkrankungen des Ohrs und Haufig Tinnitus
des Labyrinths
Herzerkrankungen Haufig Tachykardie, Herzklopfen
Gelegentlich Bradykardie
Nicht bekannt QT-Verlangerung im EKG, ventrikulare
Arrhythmien einschlieBlich Torsade de
Pointes
GefaBerkrankungen Haufig Lageabhangige Hypotonie
Selten Hamorrhagien
Erkrankungen der Atemwege, |Haufig Gahnen, Rhinitis
des Brustraums und Gelegentlich Husten, Atemnot
Mediastinums
Nicht bekannt Nasenbluten
Erkrankungen des Gastro- Sehr haufig Mundtrockenheit, Ubelkeit, Obstipation
intestinaltrakis Haufig Diarrho, Erbrechen, Verdauungsstorun-

gen, Flatulenz, vermehrter Speichelfluss,
Abdominalschmerzen

Nicht bekannt

Gastrointestinale Blutungen (einschlieB-
lich rektale Blutungen)

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich Ergebnisse von Leberfunktionstests anor-
mal

Selten Hepatitis

Nicht bekannt Pankreatitis

Fortsetzung auf Seite 6




FACHINFORMATION

Citalopram Aristo 30 mg Filmtabletten

ARISTO

Pharma GmbH

Fortsetzung Tabelle

Harnwege

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen der Haut und Sehr haufig Vermehrtes Schwitzen
des Unterhautzellgewebes Haufig Juckreiz, Hautausschiag
Gelegentlich Purpura, Photosensibilitat, Urtikaria, Haar-
ausfall
Selten Ekchymosen
Nicht bekannt Angioddem
Skelettmuskulatur-, Binde- Haufig Myalgie, Arthralgie
gewebs- und Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen der Nieren und | Haufig Harnretention

Erkrankungen der Geschlechts- |Haufig
organe und der Brustdriise

Impotenz, Ejakulationsstérungen, ausblei-
bende Ejakulation

Gelegentlich

Frauen: Menorrhagie

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
und hat keinen oder nur minimalen Effekt
auf die Noradrenalin- (NA), Dopamin- (DA)
und  Gamma-Aminobuttersaure- (GABA)
Aufnahme.

Eine Langzeitbehandlung induziert keine To-
leranzentwicklung.

Citalopram hat keine oder nur eine sehr
niedrige Affinitat zu einer Reihe von anderen
Rezeptoren, darunter 5-HT,,, 5-HT,, DA D,
und D, Rezeptoren sowie alpha;-, alpha,-,
B-Adrenorezeptoren und Histamin H;-, Ben-
zodiazepin- und Opioidrezeptoren und cho-
linerge Rezeptoren vom Muskarin-Typ.

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

Klinische Wirksamkeit

Nicht bekannt

Erhdhung des Prolaktinspiegels,

Frauen: Metrorrhagie, postpartale Hamor-
rhagie®

Manner: Priapismus, Galaktorrh®

Asthenie

Mudigkeit, gestortes Allgemeinbefinden,
Apathie, Fieber

Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig
und Bes_ohwerden am Haufig
Verabreichungsort

Gelegentlich

Odeme

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

4.4 und 4.6).

pram Aristo nicht mehr erforderlich ist, die
Dosis schrittweise zu reduzieren (siehe Ab-
schnitt 4.2 und Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Toxizitat

Daten zur Uberdosierung von Citalopram
liegen nur in begrenztem Umfang vor und
viele dieser Falle beinhalten gleichzeitige
Uberdosierungen von anderen Arzneimitteln
oder Alkohol. Von Uberdosierungen aus-
schlieBlich mit Citalopram mit tddlichem
Ausgang wurde berichtet, jedoch ging die
Mehrzahl der Félle mit Uberdosierungen von
Begleitmedikation einher.

Symptome
Die folgenden Symptome wurden nach

einer Uberdosierung von Citalopram be-
richtet: Krampfanfalle, Tachykardie, Somno-
lenz, QT-Verlangerung, Koma, Erbrechen,
Tremor, Hypotonie, Herzstillstand, Ubelkeit,
Serotoninsyndrom, Agitiertheit, Bradykardie,
Schwindel, Schenkelblock, QRS-Verlan-
gerung, Hypertonie, Mydriasis, Torsade de
pointes, Stupor, Zyanose, Schwitzen, Hyper-
ventilation, Vorhof- und Kammerarrhythmien

und Rhabdomyolyse. Uber Todesfélle ist
berichtet worden.

Therapie

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.
Die Luftwege sollten freigehalten werden, auf
eine ausreichende Sauerstoffzufuhr und At-
mung ist zu achten. Bei einer Beeintrachti-
gung des Bewusstseins sollte der Patient
intubiert werden. Eine Magenspullung und
der Einsatz von Aktivkohle sowie anderen
osmotisch wirkenden Laxantien (wie Na-
triumsulfat) sind in Betracht zu ziehen. Die
Magenspulung sollte nach oraler Einnahme
so bald wie mdglich durchgefuhrt werden.
Empfohlen wird die Uberwachung von Herz-
funktion (EKG) und Vitalzeichen zusammen
mit allgemeinen unterstitzenden symptom-
orientierten MaBnahmen.

Im Falle von Uberdosierung bei Patienten
mit Herzinsuffizienz/Bradyarrhythmie, bei Pa-
tienten, die gleichzeitig Arzneimittel einneh-
men, die das QT-Intervall verlangemn, oder
bei Patienten mit verandertem Stoffwechsel,
z.B. Leberinsuffizienz, wird eine EKG-Uber-
wachung empfohlen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antidepressiva,

Selektiver Serotoninwiederaufnahme-Hem-
mer,

ATC-Code: NOBABO4

Wirkungsmechanismus

Citalopram ist ein potenter Wiederaufnah-
mehemmer von 5-Hydroxy-tryptamin (5-HT,
Serotonin). Citalopram ist ein sehr selektiver

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Citalopram unterdrlickt wie trizyklische Anti-
depressiva, andere SSRIs und MAO-Hem-
mer den REM-Schlaf und verlangert die
Tiefschlafphasen. Dies gilt als Indikator fur
eine antidepressive Wirkung.

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

Kognitive und psychomotorische Fahigkei-
ten werden durch Citalopram nicht beein-
trachtigt. Allein und auch in Kombination mit
Alkohol hat Citalopram keine oder nur mini-
male sedierende Eigenschaften.

In Studien mit gesunden Probanden hatte
Citalopram keinen Einfluss auf den Serum-
spiegel des Wachstumshormons.

Citalopram kann die Prolaktinspiegel erhd-
hen. Dies beruht auf einem prolaktinstimu-
lierenden Effekt des Serotonins.

In einer doppelblinden, placebo-kontrol-
lierten EKG-Studie an gesunden Proban-
den betrug die QT.-Anderung gegeniiber
dem Ausgangswert (Fridericia-Korrektur)
75ms (9000 ClI 59-91) bei einer Dosis
von 20mg/Tag und 167ms (90% CI
15,0—18/4) bei einer Dosis von 60 mg/Tag
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 45, 4.8 und 4.9).

Resorption
Citalopram wird nach oraler Gabe unab-

hangig von der Nahrungsaufnahme nahezu
vollsténdig resorbiert (T,..x durchschnittlich
3h), die orale Bioverfligbarkeit betragt etwa
80 %%0.

Verteilung
Nach Resorption betragt das Verteilungs-

volumen etwa 12—17 I/kg.

Die Plasmaproteinbindung fir Citalopram
und seine Hauptmetaboliten liegt unter
80 %%0.

Biotransformation

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

Die Plasmakonzentrationen von Demethyl-
citalopram und Didemethylcitalopram betra-
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gen ublicherweise 30—-50 0/ bzw. 5-1090
der Citalopram-Plasmakonzentration.

Die Biotransformation von Citalopram zu
Demethylcitalopram ist CYP2C19 (ca.
60 %0)-, CYP3A4 (ca. 3090)- und CYP2D6
(ca. 10 90)-vermittelt.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit betragt etwa
1,5 Tage, die systemische Citalopram-Plas-
ma-Clearance (Cl) betragt etwa 03-041/
min, die orale Citalopram-Plasma-Clearance
(Clyra) betragt etwa 0,4 I/min.

Citalopram wird zu 85 9/ Uber die Leber und
zu 15 0/p Uber die Nieren eliminiert. 12—23 0o
der Tagesdosis werden unverandert Uber
den Urin ausgeschieden. Die hepatische
Clearance liegt bei etwa 0,3 I/min, die renale
Clearance zwischen 0,05 und 0,08 I/min.

Linearitat

Die Pharmakokinetik ist linear, die Plasma-
spiegel sind nach 1-2 Wochen im Gleich-
gewicht. Durchschnittliche Plasmakonzen-
trationen von 300 nmol/lI (165-405 nmol/l)
werden nach oraler Applikation von taglich
40 mg erreicht.

Altere Patienten (>65 Jahre)

Bei alteren Patienten wurden langere Halb-
wertszeiten (1,5—3,75 Tage) und verminderte
Clearancewerte (0,08—0,31/min) als Aus-
druck eines insgesamt reduzierten Metabo-
lismus beobachtet. Die Steady-State-Plas-
makonzentrationen waren bei alteren Patien-
ten doppelt so hoch wie bei jungeren Pa-
tienten, die mit derselben Dosis behandelt
worden waren.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion wird Citalopram langsamer elimi-
niert, Halbwertszeit und Plasmaspiegel sind
im Vergleich zu normaler Leberfunktion um
den Faktor zwei erhoht.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die geringfligig verlangsamte renale Elimi-
nation bei Patienten mit leichter bis mittlerer
Niereninsuffizienz hat keinen wesentlichen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Citalo-
pram. Zur Behandlung von Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clea-
rance unter 30 ml/min) liegen zum jetzigen
Zeitpunkt keine Erfahrungen vor.

Polymorphismus
Es wurde beobachtet, dass Personen mit

eingeschrankter CYP2C19-Funktion (poor
metabolisers) eine bis zu doppelt so hohe
Plasmakonzentration von Citalopram auf-
weisen wie Personen mit diesbezlglich ho-
her Stoffwechselrate (extensive metaboli-
sers). Bei Personen mit eingeschrankter
CYP2D6-Funktion wurde keine signifikante
Anderung der Plasmakonzentration fest-
gestellt. Patienten mit verringerter Verstoff-
wechselung Uber CYP2C19 sollten zur
Vorsicht mit einer Anfangsdosis von 10 mg
taglich behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Studien zur
Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxi-
zitat und zum kanzerogenen Potential las-
sen die praklinischen Daten keine besonde-
ren Gefahren fir den Menschen erkennen.
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In Studien zur Toxizitdt bei wiederholter
Gabe an der Ratte wurde eine Phospholipi-
dose in verschiedenen Organen beobach-
tet. Dieser flr mehrere lipophile Amine be-
kannte Effekt war reversibel und nicht mit
morphologischen und funktionellen Wirkun-
gen verbunden. Die klinische Relevanz ist
unklar.

In Embryotoxizitatsstudien zeigten sich Ske-
lettanomalien bei Ratten nach hohen mater-
nal-toxischen Dosen. Diese Wirkungen kon-
nen moglicherweise eine Folge der pharma-
kologischen Aktivitat oder ein indirekter Ef-
fekt der maternalen Toxizitat sein. Peri- und
postnatale Studien zeigten eine verminderte
Uberlebensrate der Nachkommen wahrend
der Stillzeit. Das potenzielle Risiko fir den
Menschen ist nicht bekannt.

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass Ci-
talopram zu einer Senkung des Fertilitats-
index und Trachtigkeitsindex 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

Mannitol (Ph. Eur.)

mikrokristalline Cellulose
hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmiberzug
Hypromellose

Macrogol 6000
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
36 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVDC/Alu-Blister
Originalpackung mit 20, 50 und 100 Tablet-

ten.
Musterpackung mit 10 Tabletten.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin

Deutschland

Tel.: +49 30 71094 4200
Fax: +49 30 71094 4250

8. ZULASSUNGSNUMMERN
70629.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

18. Méarz 2008

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

14. Mai 2014

10. STAND DER INFORMATION

11/2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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