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Fachinformation

Citalopram HEXAL® Filmtabletten

BEZEICHNUNGEN DER ARZNEIMITTEL
Citalopram HEXAL® 10 mg Filmtabletten
Citalopram HEXAL® 20 mg Filmtabletten
Citalopram HEXAL® 30 mg Filmtabletten
Citalopram HEXAL® 40 mg Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG

Citalopram HEXAL 10 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthdlt 10 mg Citalo-
pram (als Citalopramhydrobromid).

Citalopram HEXAL 20 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthéalt 20 mg Citalo-
pram (als Citalopramhydrobromid).

Citalopram HEXAL 30 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthdlt 30 mg Citalo-
pram (als Citalopramhydrobromid).

Citalopram HEXAL 40 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 40 mg Citalo-
pram (als Citalopramhydrobromid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Citalopram HEXAL 10 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 11,5 mg Lactose-
Monohydrat.

Citalopram HEXAL 20 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 23 mg Lactose-
Monohydrat.

Citalopram HEXAL 30 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 34,5 mg Lactose-
Monohydrat.

Citalopram HEXAL 40 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 46 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollsténdige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Citalopram HEXAL 10 mg Filmtabletten
weiBe, runde Filmtablette ohne Bruchrille

Citalopram HEXAL 20 mg Filmtabletten
weiBe, langliche, beidseitig gewolbte
Filmtablette mit einseitiger Bruchrille und
der Pragung C20

Citalopram HEXAL 30 mg Filmtabletten
weiBe, langliche, beidseitig gewodlbte
Filmtablette mit einseitiger Bruchrille und
der Pragung C30

Citalopram HEXAL 40 mg Filmtabletten
weiBe, langliche, beidseitig gewolbte
Filmtablette mit einseitiger Bruchrille und
der Préagung C40

Citalopram HEXAL 20/- 30/- 40 mg Film-
tabletten

Die Filmtabletten kdnnen in gleiche Dosen
geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

e Behandlung von Episoden einer Major
Depression

¢ Behandlung von Panikstérung mit oder
ohne Agoraphobie

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Citalopram sollte als eine orale Einmaldosis
entweder morgens oder abends einge-
nommen werden. Die Einnahme kann un-
abhangig von den Mahlzeiten erfolgen,
jedoch mit Flussigkeit.

Depressionen
Erwachsene:

Citalopram sollte in einer Einzeldosis von
20 mg pro Tag eingenommen werden.
Abhangig vom individuellen Ansprechen
des Patienten kann die Dosis auf maximal
40 mg pro Tag erhoht werden. Eine anti-
depressive Wirkung kann nicht vor Ablauf
von mindestens zwei Wochen nach Be-
handlungsbeginn erwartet werden. Zur
adaquaten Vorbeugung eines Ruickfalls
sollte die Behandlung so lange weiterge-
fUhrt werden, bis der Patient 4-6 Monate
beschwerdefrei bleibt.

Panikstérungen
Erwachsene:

Die empfohlene orale Einzeldosis betragt
10 mg pro Tag in der ersten Anwendungs-
woche, bevor sie dann auf 20 mg pro Tag
erhéht wird. Abhéangig vom individuellen
Ansprechen des Patienten kann die Dosis
auf maximal 40 mg pro Tag erhéht werden.
So sollen paradoxe Reaktionen vermieden
werden (d. h. Panik, Angst) (siehe Abschnitt
4.4).

Die ersten therapeutischen Wirkungen er-
folgen in der Regel nach 2-4 Wochen. Es
kann bis zu 3 Monate dauern, bis die volle
Wirksamkeit erreicht ist. Es kann erforder-
lich sein, die Behandlung einige Monate
fortzufiihren. Es liegen keine ausreichen-
den Daten aus klinischen Studien zur Wirk-
samkeit vor, die 6 Monate Uberschreiten.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei alteren Patienten sollte die Dosis auf
die Halfte der empfohlenen Dosis gesenkt
werden, z. B. 10 — 20 mg pro Tag. Die emp-
fohlene maximale Dosis fUr altere Patienten
betragt 20 mg pro Tag.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

Citalopram sollte nicht zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
angewendet werden (sieche Abschnitt 4.4).

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberinsuffizienz wird eine Anfangsdosis
von 10 mg pro Tag in den ersten beiden Be-
handlungswochen empfohlen. Abhéngig
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 vor-
sichtig gesteigert werden (siehe Abschnitt
5.2). Diese Patienten miissen éarztlich iber-
wacht werden.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Einschrankung der Nierenfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Die Anwen-
dung von Citalopram bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance kleiner als 20 ml/min) wird nicht
empfohlen, da fiir die Anwendung bei die-
sen Patienten keine Daten zur Verfligung
stehen.

Verringerte Verstoffwechselung Uber
CYP2C19

Fir Patienten, von denen eine verringerte
Verstoffwechselung Uber CYP2C19 be-
kannt ist, wird in den ersten zwei Behand-
lungswochen eine Anfangsdosis von
10 mg taglich empfohlen. Abhangig vom
individuellen Ansprechen des Patienten
kann die Dosis auf maximal 20 mg pro Tag
erhéht werden (siehe Abschnitt 5.2).

Fur die jeweilige Dosierung sollten geeig-
nete Starken verschrieben werden.

Absetzsymptome bei Beendigung einer
Behandlung mit Citalopram

Ein plétzliches Absetzen sollte vermieden
werden. Bei Beendigung einer Behand-
lung mit Citalopram sollte die Dosis Uber
einen Zeitraum von mindestens ein bis
zwei Wochen schrittweise reduziert wer-
den, um das Risiko von Absetzerschei-
nungen zu verringern (siehe Abschnitte
4.4 und 4.8). Falls nach Dosisverringerung
oder Absetzen des Arzneimittels stark be-
eintrdchtigende Absetzerscheinungen
auftreten, sollte erwogen werden, die zu-
letzt eingenommene Dosis erneut einzu-
nehmen, um diese dann nach Anweisung
des Arztes in nunmehr kleineren Schritten
zu reduzieren.

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

Citalopram ist kontraindiziert in Kombination
mit Linezolid, sofern keine Einrichtungen
zur engmaschigen Beobachtung und
Blutdruckiberwachung vorhanden sind
(siehe Abschnitt 4.5).
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Citalopram ist kontraindiziert bei Patien-
ten mit bekannter Verlangerung des QT-
Intervalls oder angeborenem Long-QT-
Syndrom.

Citalopram ist kontraindiziert bei gleich-
zeitiger Anwendung von Arzneimitteln, fur
die bekannt ist, dass sie zu einer Verlan-
gerung des QT-Intervalls fUhren (siehe Ab-
schnitt 4.5).

MAO-(Monoaminoxidase-)Hemmer
In einigen Fallen &hnelten die Symptome
einem Serotonin-Syndrom.

Citalopram darf nicht Patienten gegeben
werden, die gleichzeitig MAO-(Mono-
aminoxidase-)Hemmer erhalten, ein-
schlieBlich Selegilin in einer Dosierung von
mehr als 10 mg Selegilin pro Tag. Citalo-
pram darf frihestens 14 Tage nach Ab-
setzen eines irreversiblen MAO-Hemmers
gegeben werden.

Nach Absetzen eines reversiblen MAO-
Hemmers (RIMA) muss die in der entspre-
chenden Fachinformation des RIMA vor-
geschriebene Zeit eingehalten werden.
Eine Therapie mit MAO-Hemmern darf
frihestens 7 Tage nach Absetzen von
Citalopram begonnen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fiir die Anwendung
Zur Behandlung von élteren Patienten,
Patienten mit reduzierter Nieren- und Le-
berfunktion und Patienten mit verringerter
Verstoffwechselung tiber CYP2C19 (poor
metabolizer) siehe Abschnitt 4.2.

Anwendung bei Kindern und Jugendli-
chen unter 18 Jahren

Antidepressiva sollten nicht zur Behand-
lung von Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren angewendet werden. Suizidale
Verhaltensweisen (Suizidversuch und Suizid-
gedanken) sowie Feindseligkeit (vorwie-
gend Aggressivitét, oppositionelles Verhal-
ten und Wut) wurden in klinischen Studien
haufiger bei mit Antidepressiva behandel-
ten Kindern und Jugendlichen beobachtet,
als bei Kindern und Jugendlichen, die mit
Placebo behandelt wurden. Sollte auf-
grund klinischer Notwendigkeit dennoch
die Entscheidung fir eine Behandlung ge-
troffen werden, ist der Patient im Hinblick
auf das Auftreten suizidaler Symptome
sorgféltig zu Uberwachen. Darlber hinaus
fehlen Langzeitdaten zur Sicherheit bei
Kindern und Jugendlichen in Bezug auf
Wachstum, Reifung sowie kognitive Ent-
wicklung und Verhaltensentwicklung.

Paradoxe Angstsymptome

Einige Patienten mit Panikstérungen kon-
nen zu Beginn der Behandlung mit Antide-
pressiva mit verstarkten Angstsymptomen

reagieren. Diese paradoxe Reaktion l&sst in
der Regel in den ersten zwei Behandlungs-
wochen nach Behandlungsbeginn nach.
Zur Verringerung der Wahrscheinlichkeit
dieser paradoxen Angstsymptome wird
eine niedrige Anfangsdosis empfohlen (sie-
he Abschnitt 4.2).

Hyponatridmie

Wéhrend der Behandlung mit SSRIs wur-
den selten Falle von Hyponatridmie berich-
tet, moglicherweise verursacht durch eine
inadaquate Sekretion des Antidiuretischen
Hormons (SIADH), die in der Regel nach
Absetzen der Behandlung reversibel war.
Das Risiko fiir eine Hyponatridmie scheint
insbesondere bei alteren weiblichen Pa-
tienten héher zu sein.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Ver-
schlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhdhten Risiko flr die Auslésung von
Suizidgedanken, selbstschadigendem
Verhalten und Suizid (Suizid-bezogene
Ereignisse) verbunden. Dieses erhdhte Ri-
siko besteht, bis es zu einer signifikanten
Linderung der Symptome kommt. Da diese
nicht unbedingt schon wahrend der ersten
Behandlungswochen auftritt, sollten die
Patienten daher bis zum Eintritt einer Bes-
serung engmaschig Uberwacht werden.
Die bisherige klinische Erfahrung zeigt,
dass das Suizidrisiko zu Beginn einer Be-
handlung ansteigen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fiir die
Citalopram verschrieben wird, kdnnen eben-
so mit einem erhdhten Risiko fir Suizid-
bezogene Ereignisse einhergehen. AuBer-
dem konnen diese Erkrankungen zusam-
men mit einer depressiven Erkrankung
(Episoden einer Major Depression) auftre-
ten. Daher sollten bei Behandlung anderer
psychiatrischer Erkrankungen die glei-
chen VorsichtsmaBnahmen eingehalten
werden wie bei der Behandlung von de-
pressiven Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in
der Anamnese oder solchen, die vor der
Therapie ausgeprédgte Suizidabsichten
hatten, ist das Risiko flir die Auslésung
von Suizidgedanken oder —versuchen er-
hoht. Sie sollten daher wéhrend der Be-
handlung besonders sorgféltig Uberwacht
werden. Eine Meta-Analyse von placebo-
kontrollierten klinischen Studien zur An-
wendung von Antidepressiva bei Erwach-
senen mit psychiatrischen Stérungen
zeigte flur Patienten unter 25 Jahren, die
Antidepressiva einnahmen, ein erhdhtes
Risiko fur suizidales Verhalten im Ver-
gleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer eng-
maschigen Uberwachung der Patienten,

vor allem der Patienten mit hohem Suizid-
risiko, insbesondere zu Beginn der Be-
handlung und nach Dosisanpassungen,
einhergehen. Patienten (und deren Be-
treuer) sind auf die Notwendigkeit einer
Uberwachung hinsichtlich jeder klinischen
Verschlechterung, des Auftretens von
suizidalem Verhalten oder Suizidgedanken
und ungewdhnlicher Verhaltensdnderungen
hinzuweisen. Sie sollten unverzuglich medi-
zinischen Rat einholen, wenn derartige
Symptome auftreten.

Akathisie/psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von SSRIs/SNRIs wurde
mit der Entwicklung von Akathisien in Ver-
bindung gebracht, die charakterisiert sind,
durch eine subjektiv unangenehme oder
als quélend erlebte Ruhelosigkeit und
Notwendigkeit sich zu bewegen, oft zu-
sammen mit der Unféhigkeit, still zu sitzen
oder still zu stehen. Dies tritt am ehesten
wahrend der ersten Behandlungswochen
auf. Fur Patienten, bei denen solche Sym-
ptome auftreten, kann eine Dosiserhd-
hung schadlich sein.

Manie

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

Absetzreaktionen bei Beendigung einer
Behandlung mit SSRI

Absetzreaktionen treten bei einer Beendi-
gung der Behandlung haufig auf, besonders
wenn die Behandlung plétzlich abgebro-
chen wird (siehe Abschnitt 4.8). In einer Stu-
die mit Citalopram zur Rezidiv-Prophylaxe
wurde nach dem Absetzen der Behandlung
bei 40 % der Patienten Nebenwirkungen
beobachtet; bei Patienten, die weiterhin mit
Citalopram behandelt wurden, bei 20 %
der Patienten.

Das Risiko von Absetzreaktionen kann von
mehreren Faktoren abhangen, einschlieB-
lich Dauer der Behandlung, Dosis und
Geschwindigkeit der Dosisreduktion.
Schwindelgefiihl, Empfindungsstérungen
(einschlieBlich Parasthesien), Schlafstérun-
gen (einschlieBlich Schlaflosigkeit und
intensiver Traume), Erregtheit oder Angst,
Ubelkeit und/oder Erbrechen, Zittern, Ver-
wirrtheit, Schwitzen, Kopfschmerzen,
Diarrh®, Herzklopfen, emotionale Instabili-
tat, Reizbarkeit und Sehstérungen sind die
am haufigsten berichteten Reaktionen. Im
Allgemeinen sind diese Symptome leicht
bis méaBig schwer, bei einigen Patienten
kénnen sie jedoch schwerwiegend sein.

Sie treten normalerweise innerhalb der ers-
ten Tage nach Absetzen der Behandlung
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auf, aber in sehr seltenen Fallen wurde
von solchen Symptomen bei Patienten
nach unbeabsichtigtem Auslassen einer
Dosis berichtet.

Im Allgemeinen bilden sich diese Sympto-
me von selbst zurtick und klingen inner-
halb von zwei Wochen ab. Bei einigen
Personen kénnen sie langer anhalten
(2-3 Monate oder langer).

Es wird daher empfohlen, bei einer Been-
digung der Behandlung mit Citalopram
die Dosis Uber einen Zeitraum von mehre-
ren Wochen oder Monaten schrittweise zu
reduzieren, entsprechend den Bedurfnis-
sen des Patienten (siehe ,,Absetzsympto-
me bei Beendigung einer Behandlung mit
Citalopram® im Abschnitt 4.2).

Diabetes

Bei Diabetikern kann eine SSRI-Behand-
lung den Blutzuckerspiegel beeinflussen.
Die Dosierung von Insulin und/oder oralen
Antidiabetika muss gegebenenfalls ange-
passt werden.

Krampfanfélle
Krampfanfélle stellen ein potenzielles Ri-

siko bei der Behandlung mit einem Anti-
depressivum dar. Citalopram sollte bei
Patienten, bei denen Krampfanfalle auf-
treten, abgesetzt werden und bei Patienten
mit instabiler Epilepsie sollte die Anwen-
dung vermieden werden. Patienten mit
kontrollierter Epilepsie sollten sorgfaltig
Uberwacht werden. Wenn ein Anstieg der
Anfallshdufigkeit beobachtet wird, sollte
Citalopram abgesetzt werden.

Elektrokrampftherapie (EKT)

Zur Behandlung mit SSRis bei gleichzeiti-
ger EKT liegen nur wenig klinische Erfah-
rungen vor, daher ist Vorsicht geboten.

Hamorrhagien

Im Zusammenhang mit selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRls)
wurde Uber eine verlangerte Blutungszeit
und/oder abnorme Blutungen wie Ekchy-
mosen, gynékologische Hamorrhagien,
gastrointestinale Blutungen und andere
Haut- oder Schleimhautblutungen berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Vorsicht ist geboten
bei Patienten, die mit SSRIs behandelt
werden, insbesondere bei gleichzeitiger
Gabe von Wirkstoffen, die die Thrombo-
zytenfunktion beeinflussen oder das Blu-
tungsrisiko erhdhen, sowie bei Patienten
mit Blutungsanomalien in der Anamnese
(siehe Abschnitt 4.5).

Serotonin-Syndrom
In seltenen Fallen trat unter Behandlung

mit SSRIs ein Serotonin-Syndrom auf.
Eine Kombination von Symptomen wie
Agitation, Tremor, Myoklonie und Hyper-
thermie kann den Beginn eines Serotonin-
Syndroms anzeigen. In diesem Fall muss

die Behandlung mit Citalopram sofort ab-
gebrochen und eine symptomatische
Therapie begonnen werden.

Serotonerge Arzneimittel

Citalopram darf nicht gleichzeitig mit Arznei-
mitteln mit serotonerger Wirkung, wie Suma-
triptan oder anderen Triptanen, Tramadol,
Oxitriptan oder Tryptophan angewendet
werden.

Psychose

Bei der Behandlung psychotischer Patien-
ten mit depressiven Episoden kénnen sich
die psychotischen Symptome verstérken.

Johanniskraut

Bei gleichzeitiger Anwendung von Citalo-
pram und Phytotherapeutika, die Johannis-
kraut (Hypericum perforatum) enthalten,
kénnen Nebenwirkungen méglicherweise
haufiger auftreten. Daher sollten Citalo-
pram und Johanniskraut-haltige Arznei-
mittel nicht gleichzeitig eingenommen
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Verlédngerung des QT-Intervalls

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

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

Elektrolytstérungen wie Hypokalidmie und
Hypomagnesiamie erhéhen das Risiko fiir
maligne Arrhythmien und muissen korri-
giert werden, bevor die Behandlung mit
Citalopram begonnen wird.

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

Wenn wahrend der Behandlung mit Citalo-
pram Anzeichen von Herzrhythmussto-
rungen auftreten, ist Citalopram abzuset-
zen und ein EKG durchzuflhren.

Engwinkelglaukom

SSRiIs einschlieBlich Citalopram kénnen
einen Einfluss auf die PupillengréBe ha-
ben, der in einer Mydriasis resultiert. Vor
allem bei pradisponierten Patienten kann

3

dieser mydriatische Effekt zur Verengung
des Augenwinkels fiihren, wodurch der Au-
geninnendruck steigen und sich ein Eng-
winkelglaukom entwickeln kann. Daher ist
bei Patienten mit einem Engwinkelglaukom
oder einem Glaukom in der Vorgeschichte
Vorsicht geboten, wenn Citalopram ange-
wendet wird.

Lactose

Citalopram HEXAL enthélt Lactose-Mono-
hydrat.

Patienten mit der seltenen hereditéaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Citalopram HEXAL nicht einneh-
men.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen
Pharmakodynamische Interaktionen
Aus pharmakodynamischer Sicht wurden
Falle eines Serotonin-Syndroms bei Kom-
bination von Citalopram mit Moclobemid
oder Buspiron berichtet.

Kontraindizierte Kombinationen
MAO-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Citalopram
und MAO-Hemmern kann zu schweren
Nebenwirkungen, einschlielich des Sero-
tonin-Syndroms flihren (siehe Abschnitt 4.3).
Félle mit schwerwiegenden und manchmal
tddlichen Reaktionen traten bei Patienten
auf, die mit einem SSRI in Kombination mit
einem MAO-(Monoaminoxidase-) Hemmer
behandelt wurden, einschlieBlich dem
irreversiblen MAO-Hemmer Selegilin und
der reversiblen MAO-Hemmer Linezolid
(nicht-selektiv) und Moclobemid, sowie bei
Patienten, die vor Kurzem eine Therapie mit
einem SSRI beendet und eine Therapie mit
einem MAO-Hemmer begonnen hatten.

In einigen Fallen &hnelten die Symptome
einem Serotonin-Syndrom. Symptome
einer Wechselwirkung des Wirkstoffes mit
MAO-Hemmern beinhalten: Agitiertheit,
Tremor, Myoklonien und Hyperthermie.

Verléngerung des QT-Intervalls

Es wurden keine pharmakokinetischen
und pharmakodynamischen Studien zur
Anwendung von Citalopram zusammen
mit anderen Arzneimitteln, die das QT-
Intervall verlangern, durchgefihrt. Ein
additiver Effekt von Citalopram und diesen
Arzneimitteln kann nicht ausgeschlossen
werden. Daher ist die Gabe von Citalopram
zusammen mit Arzneimitteln, die das QT-
Intervall verlangern, wie z. B. Antiarrhythmi-
ka der Klasse IA und Ill, Antipsychotika (z. B.
Phenothiazin-Derivate, Pimozid, Haloperi-
dol), trizyklischen Antidepressiva, bestimm-
ten antimikrobiellen Wirkstoffen (z. B. Spar-
floxacin, Moxifloxacin, Erythromycin IV,
Pentamidin, Antimalaria-Mittel, insbesonde-
re Halofantrin), bestimmten Antihistaminika
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(Astemizol, Mizolastin usw.), kontraindi-
ziert.

Pimozid

Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis
von 2 mg Pimozid verursachte bei Patien-
ten, die mit racemischem Citalopram in
einer Dosis von 40 mg/Tag Uber einen Zeit-
raum von 11 Tagen behandelt wurden,
einen Anstieg der AUC und der C__ von
Pimozid, jedoch nicht durchgangig durch
die gesamte Studie. Die gleichzeitige Gabe
von Pimozid und Citalopram flihrte zu einer
durchschnittlichen Verlangerung des QTc-
Intervalls um ungeféhr 10 msec. Aufgrund
der bereits bei einer geringen Pimozid-Do-
sis beobachteten Wechselwirkung ist die
gleichzeitige Gabe von Citalopram und
Pimozid kontraindiziert.

Kombinationen, die besondere Vorsicht
erfordern

Selegilin (selektiver MAO-B-Hemmer)
Eine pharmakokinetische/pharmako-
dynamische Interaktionsstudie mit gleich-
zeitiger Anwendung von Citalopram
(20 mg téglich) und Selegilin (10 mg tag-
lich) (ein selektiver MAO-B-Hemmer)
zeigte keine klinisch relevanten Wechsel-
wirkungen. Die gleichzeitige Anwendung
von Citalopram und Selegilin (in Dosen
Uber 10 mg téaglich) ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Lithium und Tryptophan

Citalopram zeigte in klinischen Studien
bei gleichzeitiger Gabe keine pharma-
dynamische Wechselwirkung mit Lithium.
Es gibt jedoch Berichte Uber verstarkte
Wirkungen, wenn SSRI in Kombination
mit Lithium oder Tryptophan gegeben
werden. Die gleichzeitige Anwendung von
Citalopram mit diesen Wirkstoffen sollte
deshalb mit Vorsicht erfolgen. Die routine-
maBige Uberwachung des Lithium-Spie-
gels sollte wie gewohnlich fortgesetzt
werden.

Serotonerge Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung mit serotoner-
gen Arzneimitteln (z. B. Tramadol, Sumatrip-
tan) kann zu einer Erhéhung der serotoge-
nen Wirkung fiihren.

Bis zum Vorliegen weiterer Daten wird die
gleichzeitige Anwendung von Citalopram
und 5-HT-Agonisten wie Sumatriptan und
andere Triptane nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Johanniskraut

Mdgliche Wechselwirkungen zwischen
SSRIs und dem pflanzlichen Arzneimittel
Johanniskraut (Hypericum perforatum)
kénnen zu vermehrten Nebenwirkungen
fihren (siehe Abschnitt 4.4). Pharmakoki-
netische Wechselwirkungen wurden
bisher nicht untersucht.

Hémorrhagien

Vorsicht ist angebracht bei Patienten, die
gleichzeitig mit Antikoagulanzien, mit Arz-
neimitteln, die die Thrombozytenfunktion
beeinflussen - wie nicht-steroidale Anti-
rheumatika (NSAR), Acetylsalicylsaure,
Dipyridamol und Ticlopidin - oder mit an-
deren Arzneimitteln (z. B. atypische Anti-
psychotika), die das Risiko einer Blutung
erhdhen, behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Elektrokrampftherapie (EKT)

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

Alkohol

Zwischen Citalopram und Alkohol konn-
ten keine pharmakodynamischen oder
pharmakokinetischen Interaktionen nach-
gewiesen werden. Eine Kombination von
Citalopram und Alkohol ist jedoch nicht
ratsam.

Arzneimittel, die Hypokalidmie/Hypoma-
gnesidmie induzieren

Besondere Vorsicht ist bei der gleichzeitigen
Gabe Hypokalidamie/Hypomagnesiamie
verursachender Arzneimittel angebracht,
da diese Zustande das Risiko fur maligne
Arrhythmien erhdhen (siehe Abschnitt
4.4).

Arzneimittel, die die Krampfschwelle her-
absetzen

SSRIs kénnen die Krampfschwelle her-
absetzen. Bei gleichzeitiger Anwendung
von Arzneimitteln, die ebenfalls die
Krampfschwelle herabsetzen kdnnen
(z. B. Antidepressiva [SSRIs], Neuroleptika
[Butyrophenone, Thioxanthene], Mefloquin,
Bupropion und Tramadol), ist Vorsicht ge-
boten.

Pharmakokinetische Interaktionen

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

Nahrung

Eine Beeinflussung der Resorption und
sonstiger pharmakokinetischer Eigen-

4

schaften von Citalopram durch Nahrung
wurde nicht berichtet.

Wirkung anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Citalopram

Die gleichzeitige Anwendung von Keto-
conazol (potenter CYP3A4-Inhibitor) an-
derte nicht die Pharmakokinetik von Citalo-
pram.

Eine pharmakokinetische Wechselwir-
kungsstudie mit Lithium und Citalopram
zeigte keine pharmakokinetische Wechsel-
wirkung (siehe aber auch unter ,Lithium
und Tryptophan®).

Cimetidin

Cimetidin (ein potenter Inhibitor von
CYP2D6, 3A4 und 1A2) verursachte einen
moderaten Anstieg der durchschnittlichen
Steady-State-Plasmaspiegel von Citalo-
pram. Vorsicht ist geboten, wenn Citalo-
pram gleichzeitig mit Cimetidin angewen-
det wird. Eine Dosis-Anpassung kann er-
forderlich sein.

Omeprazol und andere CYP2C19-Inhibi-
toren

Die gleichzeitige Anwendung von Escitalo-
pram (dem aktiven Enantiomer des Citalo-
prams) und 30 mg Omeprazol téglich
(einem CYP2C19-Hemmer) fiihrte zu
einem maBigen Anstieg der Plasmakon-
zentrationen von Escitalopram (ca. 50 %).

Daher sollte die gleichzeitige Verabrei-
chung mit CYP2C19-Hemmern (wie z. B.
Omeprazol, Esomeprazol, Fluvoxamin,
Lansoprazol, Ticlopidin) mit Vorsicht erfol-
gen. Unter Berlcksichtigung der auftre-
tenden Nebenwirkungen wéahrend der
gleichzeitigen Behandlung kann eine Ver-
ringerung der Dosis von Citalopram not-
wendig sein.

Wirkung von Citalopram auf andere Arz-
neimittel

Metoprolol

Es wird zur Vorsicht geraten, wenn Citalo-
pram gleichzeitig mit Arzneimitteln, die
hauptséchlich durch dieses Enzym meta-
bolisiert werden und eine enge therapeu-
tische Breite aufweisen (z. B. Flecainid,
Propafenon und Metoprolol [bei Herzin-
suffizienz]) oder mit einigen auf das ZNS
wirkenden Arzneimitteln, die hauptséch-
lich durch CYP2D6 metabolisiert werden
(z. B. Antidepressiva wie z. B. Desipramin,
Clomipramin und Nortriptylin oder Neuro-
leptika wie Risperidon, Thioridazin und
Haloperidol), angewendet wird. Eine An-
passung der Dosis kann gerechtfertigt
sein. Bei gleichzeitiger Verabreichung von
Citalopram und Metoprolol zeigte sich
eine Verdoppelung der Metoprolol-Spiegel
aber ohne statistisch signifikanten Anstieg
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der Wirkung von Metoprolol auf Blutdruck
oder Herzrhythmus.

Eine pharmakokinetische/pharmakodyna-
mische Interaktionsstudie mit gleichzeitiger
Verabreichung von Citalopram und Meto-
prolol (ein CYP2D6 Substrat) zeigte eine
Verdoppelung der Metoprolol-Spiegel
aber ohne statistisch signifikanten Anstieg
der Wirkung von Metoprolol auf Blutdruck
oder Herzfrequenz bei gesunden Proban-
den. Vorsicht ist geboten bei der gleich-
zeitigen Anwendung von Metoprolol und
Citalopram. Eine Dosisanpassung kann
erforderlich sein.

Citalopram und Demethylcitalopram sind
zu vernachléssigende Inhibitoren von
CYP2C9, CYP2E1 und CYP3A4, und nur
schwache Inhibitoren von CYP1A2,
CYP2C19 und CYP2D6 im Vergleich zu
anderen SSRils, die als signifikante Inhibi-
toren bekannt sind.

Levomepromazin, Digoxin, Carbamazepin
Daher sind keine oder nur sehr kleine kli-
nisch bedeutsame Verdnderungen beob-
achtet worden, wenn Citalopram gemein-
sam mit CYP1A2-Substraten (Clozapin
und Theophyllin), CYP2C9-Substraten
(Warfarin), CYP2C19-Substraten (Imipramin
und Mephenytoin], CYP2D6 Substraten
(Spartein, Imipramin, Amitriptylin, Risperidon)
und CYP3A4-Substraten (Warfarin, Carba-
mazepin [und seinem Metaboliten Carba-
mazepin-Epoxid) und Triazolam) verab-
reicht wurde.

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

Desipramin, Imipramin

In einer pharmakokinetischen Studie ergab
sich weder eine Wirkung auf die Citalopram
noch auf die Imipramin-Spiegel, obwohl
der Spiegel von Desipramin, dem Haupt-
metaboliten von Imipramin, erhéht war. Bei
Kombination von Desipramin mit Citalo-
pram wurde ein Anstieg der Desipramin-
Plasmakonzentration beobachtet. Eine
Reduktion der Desipramin-Dosis kann er-
forderlich sein.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Publizierte Daten von exponierten Schwan-

geren (mehr als 2500) lassen nicht auf eine
Missbildungen bedingende embryonale
oder fetale/neonatale Toxizitat schlieBen.
Jedoch sollte Citalopram nicht in der
Schwangerschaft angewendet werden, es
sei denn bei eindeutiger Notwendigkeit
und nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Ab-
wagung.

Neugeborene sollten Uberwacht werden,
wenn die Anwendung von Citalopram bei
der Mutter bis in die Spatphase der Schwan-
gerschaft, vor allem im letzten Drittel, andau-
ert. Ein plotzliches Absetzen sollte wéhrend
der Schwangerschaft vermieden werden.

Folgende Symptome kénnen bei Neuge-
borenen nach der maternalen Anwendung
von SSRI/SNRI wahrend der Spatphase
der Schwangerschaft auftreten: Atemnot,
Zyanose, Apnoe, Krampfanfélle, instabile
Korpertemperatur, Schwierigkeiten beim
Trinken, Erbrechen, Hypoglykémie, Mus-
kelhypertonie, Muskelhypotonie, Hyper-
reflexie, Tremor, nervéses Zittern, Reizbar-
keit, Lethargie, anhaltendes Schreien,
Somnolenz und Schlafstérungen. Diese
Symptome kdnnten entweder durch se-
rotonerge Effekte oder Absetzsymptome
verursacht sein. In den meisten Fallen be-
ginnen die Komplikationen sofort oder
sehr bald nach der Geburt (< 24 Stunden).

Daten aus epidemiologischen Studien deu-
ten darauf hin, dass die Anwendung von
Selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
Inhibitoren (SSRI) in der Schwangerschaft,
insbesondere im spaten Stadium einer
Schwangerschaft, das Risiko fir das Auf-
treten einer priméren pulmonalen Hyper-
tonie bei Neugeborenen (PPHN, auch
persistierende pulmonale Hypertonie ge-
nannt) erhdhen kann. Das beobachtete
Risiko lag bei etwa 5 Féllen pro 1000
Schwangerschaften. In der Gesamtbevol-
kerung treten 1 bis 2 Falle von PPHN pro
1000 Schwangerschaften auf.

Stillzeit

Citalopram geht in die Muttermilch Uber.
Es wird angenommen, dass der gestillte
Saugling ca. 5 % der auf das Gewicht be-
zogenen miitterlichen Tagesdosis (in mg/kg)
aufnimmt. Keine oder nur geringfligige
Auswirkungen wurden bei den S&uglingen
beobachtet. Die vorliegenden Informationen
sind jedoch unzureichend um das Risiko
fur das Kind einschatzen zu kénnen. Vor-
sicht ist geboten.

Fertilitdt des Mannes

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass
Citalopram die Spermienqualitat beein-
trachtigen kann (siehe Abschnitt 5.3).
Fallberichte in Zusammenhang mit einigen
SSRis haben gezeigt, dass die Wirkung auf
die Spermienqualitét beim Menschen rever-
sibel ist. Ein Einfluss auf die Fertilitat beim
Menschen wurde bislang nicht beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen
Citalopram hat geringen oder maBigen Ein-
fluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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Psychoaktive Arzneimittel kénnen die
Urteils- und die Reaktionsfahigkeit in Not-
fallsituationen einschranken. Die Patienten
sollten auf diese Wirkungen hingewiesen
und vor einer Beeintréchtigung ihrer Ver-
kehrstiuchtigkeit und ihrer Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen gewarnt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Die unter der Therapie mit Citalopram be-
obachteten Nebenwirkungen sind in der
Regel leicht und vorlibergehend. Sie tre-
ten am haufigsten in den ersten ein oder
zwei Behandlungswochen auf und klingen
anschlieBend im Allgemeinen wieder ab.
Die Nebenwirkungen werden gemaB
MedDRA-Konvention angegeben.

Fur die folgenden Nebenwirkungen wurde
eine Abhangigkeit von der Dosierung fest-
gestellt: vermehrtes Schwitzen, Mundtro-
ckenheit, Schlaflosigkeit, Schlafrigkeit,
Diarrhd, Ubelkeit und Muidigkeit.

Nebenwirkungen, die fir SSRIs bekannt
sind und/oder, entweder aus doppelblin-
den placebokontrollierten klinischen Stu-
dien bei =1 % der Patienten oder nach der
Markteinfiihrung, auch fiir Citalopram be-
richtet wurden.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar)

siehe Tabelle

QT-Intervall Verlangerung

Seit der Markteinfihrung wurden Falle
von QT-Verlangerung und ventrikuldren
Arrhythmien, einschlieBlich Torsade de
Pointes, berichtet, und zwar Uberwiegend
bei weiblichen Patienten, bei Patienten
mit Hypokalidmie, vorbestehender QT-
Verlangerung oder anderen Herzerkran-
kungen (siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5, 4.9
und 5.1).

Knochenbriiche

In epidemiologischen Studien, die haupt-
sachlich mit Patienten durchgefiihrt wur-
den, die 50 Jahre oder alter waren, wurde
bei denen, die mit Selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) oder
trizyklischen Antidepressiva (TCA) behan-
delt wurden, ein erhéhtes Risiko fir das
Auftreten von Knochenbriichen beobach-
tet. Der Mechanismus, der zu diesem Ri-
siko fuhrt, ist nicht bekannt.
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Systemorganklassen

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Nicht bekannt

Thrombozytopenie

Erkrankungen des Gelegentlich Uberempfindlichkeitsreaktionen
Immunsystems Sehr selten anaphylaktische Reaktion
Endokrine Erkrankungen | Selten inadaquate ADH-Sekretion (Schwartz-Bartter Syndrom/SIADH)
Nicht bekannt |inadédquate ADH-Sekretion
Stoffwechsel und Haufig verminderter Appetit, Gewichtsverlust, gesteigerter Appetit
Ernéhrungsstdrungen Gelegentlich | Gewichtszunahme, Anorexie
Selten Hyponatridmie
Nicht bekannt | Hypokalidmie
Psychiatrische Erkrankun- | Sehr haufig Agitiertheit, Nervositat
gen Haufig verringerte Libido, Orgasmusstérungen (bei der Frau), Angstlichkeit, Verwirrtheit, Apathie, Konzentrations-
stérungen, anormale Traume, Gedachtnisverlust
Gelegentlich Aggression, Depersonalisation, Halluzinationen, Manie, Euphorie, gesteigerte Libido

Nicht bekannt

Panikattacken, nachtliches Zéahneknirschen, Ruhelosigkeit, suizidale Gedanken, suizidales
Verhalten'

Erkrankungen des Sehr haufig Teilnahmslosigkeit (Drang zu Schlafen), Schlaflosigkeit, Tremor, Schwindel, Kopfschmerzen, Schléfrigkeit
Nervensystems Haufig Parésthesien, Schlafstérungen, Migréne, Geschmacksstérungen, Aufmerksamkeitsstérungen
Gelegentlich Ohnmacht, Krampfanfélle, EPS-Stérungen, Synkope
Selten Krampfanfélle (Grand mal Krampfanfall), Dyskinesien, psychomotorische Unruhe/Akathisie (sieche Abschnitt 4.4)
Nicht bekannt | Serotonin-Syndrom, Bewegungsstérungen, Krampfanfélle
Augenerkrankungen Sehr haufig Akkommodationsstérungen
Haufig Sehstérungen
Gelegentlich Mydriasis
Erkrankungen des Ohrs Haufig Tinnitus
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Sehr haufig Palpitation
Haufig Tachykardie
Gelegentlich Bradykardie
Nicht bekannt | ventrikuldre Arrhythmien einschlieBlich Torsade de Pointes, QT-Verldngerung im EKG
GefaBerkrankungen Haufig Hypertonie, Hypotonie, orthostatische Hypotonie
Selten Hamorrhagie
Erkrankungen der Haufig Géhnen, Rhinitis, Sinusitis
Nicht bekannt | Nasenbluten
Erkrankungen des Sehr haufig Mundtrockenheit, Ubelkeit, Obstipation
Gastrointestinaltrakts Haufig Diarrh®, Erbrechen, Dyspepsie, Abdominalschmerzen, Flatulenz, verstérkter Speichelfluss
Nicht bekannt | Gastrointestinale Blutungen (einschlieBlich rektale Blutungen)
Leber- und Gallenerkran- | Selten Hepatitis
kungen Nicht bekannt | Ergebnisse von Leberfunktionstests anormal
Erkrankungen der Haut Sehr haufig vermehrtes Schwitzen
und des Unterhautzellge- | Hzyfig Juckreiz, Ausschlag
webes Gelegentlich Urtikaria, Alopezie, Purpura, Photosensibilitat
Sehr selten Angioddem
Nicht bekannt | Ekchymosen

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Haufig

Myalgie, Arthralgie

Erkrankungen der Nieren | Haufig Polyurie, Miktionsstérungen
und Harnwege Gelegentlich | Harnretention
Erkrankungen der Haufig Impotenz, Ejakulationsstérungen, ausbleibende Ejakulation, Dysmenorrhd
Geschlecht§organe und Gelegentlich Frauen: Menorrhagie
der Brustdrise "

Sehr selten Galaktorrho

Nicht bekannt | Frauen: Metrorrhagia

Manner: Priapismus
Allgemeine Erkrankungen | Sehr haufig Asthenie
Ugd _BffChwerrfe” am Ver- | Haufig Miidigkeit, Fieber
abreichungsol =
¢ Gelegentlich Odeme, gestortes Allgemeinbefinden

1 Félle 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. ,,Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen flr die Anwendung®).
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Absetzreaktionen bei Beendigung der Be-
handlung mit SSRI

Das Absetzen von Citalopram fiihrt, ins-
besondere wenn es abrupt geschieht,
haufig zu Absetzreaktionen. Schwindel-
gefihl, Empfindungsstérungen (ein-
schlieBlich Parasthesien), Schlafstérungen
(einschlieBlich Schlaflosigkeit und intensiver
Traume), Erregtheit oder Angst, Ubelkeit
und/oder Erbrechen, Zittern, Verwirrtheit,
Schwitzen, Kopfschmerzen, Diarrho,
Herzklopfen, emotionale Instabilitat, Reiz-
barkeit und Sehstérungen 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 Be-
handlung mit Citalopram nicht mehr er-
forderlich ist, die Dosis schrittweise zu
reduzieren (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Toxizitat

Umfassende klinische Daten zur Uberdo-
sierung von Citalopram liegen nur in be-
grenztem Umfang vor und viele dieser
Falle beinhalten gleichzeitige Uberdosie-
rungen von anderen Arzneimitteln oder
Alkohol. Von Uberdosierungen ausschlieB-
lich mit Citalopram mit tédlichem Aus-
gang wurde berichtet, jedoch ging die
Mehrzahl der Falle mit Uberdosierungen
von Begleitmedikation einher.

Symptome
Die folgenden Symptome wurden nach

einer Uberdosierung von Citalopram berich-
tet: Krampfanfélle, Tachykardie, Somnolenz,
QT-Intervall-Verlangerung, Koma, Erbre-
chen, Tremor, Hypotonie, Herzstillstand,
Ubelkeit, Serotonin-Syndrom, Agitiertheit,
Bradykardie, Schwindel, Schenkelblock,
QRS-Verlangerung, Hypertonie, Mydriasis,
Torsade de pointes, Stupor, Schwitzen,

5.

-

Zyanose, Hyperventilation und Vorhof-
und Kammerarrhythmien.

MaBnahmen

Fur Citalopram gibt es kein spezifisches
Antidot. Die Behandlung sollte sympto-
matisch und unterstttzend erfolgen. Aktiv-
kohle, ein osmotisch wirksames Laxans
(wie z. B. Natriumsulfat) und Magenspu-
lungen sollten in Betracht gezogen wer-
den. Ist das Bewusstsein eingeschrankt,
sollte der Patient intubiert werden. EKG
und die Vitalfunktionen sollten Uberwacht
werden.

Im Falle von Uberdosierung bei Patienten
mit Herzinsuffizienz/Bradyarrhythmie, bei
Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel
einnehmen, die das QT-Intervall verlan-
gern, oder bei Patienten mit verédndertem
Stoffwechsel, z. B. Leberinsuffizienz, wird
eine EKG-Uberwachung empfohlen.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Selek-
tive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
ATC-Code: NO6A B04

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

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Wahrend einer Langzeitbehandlung ent-
wickelt 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 Aufnahme von Serotonin in die Ner-
venzellen des Gehirns zusammen.

Citalopram hat nahezu keine Auswirkung
auf die neuronale Aufnahme von Nor-
adrenalin, Dopamin und Gamma-Amino-
buttersaure. Citalopram weist keine oder
nur sehr geringe Affinitdt zu cholinergen,
histaminergen und verschiedenen adre-
nergen, serotonergen und dopaminergen
Rezeptoren auf.

Citalopram ist ein bizyklisches Isobenzo-
furan-Derivat, das chemisch nicht ver-
wandt ist mit trizyklischen, tetrazyklischen
oder anderen verfligbaren Antidepressiva.
Die Hauptmetaboliten von Citalopram
sind ebenfalls selektive Serotonin-Wie-
deraufnahme-Hemmer, allerdings in gerin-
gerem AusmaB. Die Metaboliten scheinen
keinen Beitrag zur allgemeinen antide-
pressiven Wirkung zu leisten.

In einer doppelblinden, placebokontrollier-
ten EKG-Studie an gesunden Probanden

betrug die QTc-Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert (Fridericia-Korrektur) 7,5 ms
(90 % CI 5,9-9,1) bei einer Dosis von
20 mg/Tag und 16,7 ms (90 % CI 15,0-18,4)
bei einer Dosis von 60 mg/Tag (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 und 4.9).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Allgemeine Charakteristika des Wirkstoffes
Resorption
Citalopram wird nach oraler Gabe rasch re-
sorbiert: Die maximale Plasmakonzentra-
tion wird im Durchschnitt nach 4 (1-7) Stun-
den erreicht. Die Resorption ist nicht von
der Nahrungsaufnahme abhéngig. Die
orale Bioverfligbarkeit betragt etwa 80 %.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen betragt 12-17 I/kg.
Die Plasmaproteinbindung von Citalopram
und seinen Metaboliten liegt unter 80 %.

Biotransformation

Citalopram wird zu Demethylcitalopram,
Didemethylcitalopram, Citalopram-N-Oxid
und einem desaminierten Propionséure-
derivat verstoffwechselt. Das Propionsaure-
derivat ist pharmakologisch inaktiv. De-
methylcitalopram, Didemethylcitalopram
und Citalopram-N-Oxid sind selektive
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer, wenn
auch schwécher als die Muttersubstanz.
Die Biotransformation von Citalopram wird
hauptséachlich Gber CYP2C19 vermittelt.
Eine gewisse Beteiligung von CYP3A4
und CYP2D6 ist mdoglich.

Elimination

Die Plasmahalbwertszeit betrdgt etwa
1,5 Tage. Nach systemischer Verabrei-
chung betragt die Plasma-Clearance etwa
0,3-0,4 I/min, nach oraler Verabreichung
etwa 0,4 I/min.

Citalopram wird vorwiegend Uber die Leber
eliminiert (85 %), teilweise aber auch tber
die Nieren (15 %). 12-23 % des zugefihr-
ten Citaloprams werden unverandert mit
dem Urin ausgeschieden. Die hepatische
Clearance betragt etwa 0,3 I/min, die renale
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
durchschnittliche Plasmakonzentration
von etwa 300 nmol/l erreicht. Es ist keine
klare Beziehung zwischen den Citalo-
pram-Plasmaspiegeln und der therapeuti-
schen Wirkung oder den Nebenwirkungen
erkennbar.

Spezielle Patientengruppen

Bei alteren Patienten wurden aufgrund
des verminderten Metabolismus langere
Plasmahalbwertszeiten und eine geringe-
re Clearance beobachtet.
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Die Elimination von Citalopram ist bei Pa-
tienten mit Leberinsuffizienz verlangsamt.
Im Vergleich zu Patienten mit normaler
Leberfunktion ist die Plasmahalbwertszeit
von Citalopram etwa doppelt so lang und
die Steady-State-Plasmakonzentration
etwa doppelt so hoch.

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Niereninsuffizienz erfolgt die Elimination
von Citalopram langsamer. Eine lédngere
Halbwertszeit und ein geringer Anstieg
der Citalopramaufnahme wurden beob-
achtet ohne gréBere Auswirkung auf die
Pharmakokinetik von Citalopram. Er-
kenntnisse zur Behandlung von Patienten
mit schwerwiegender Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance kleiner als 20 ml/min)
stehen nicht zur Verfigung.

Polymorphismus
Bei Personen mit einer verminderten Akti-

vitat des Enzyms CYP2C19 wurden im
Vergleich zu Personen mit einer hohen
Aktivitat zweimal so hohe Plasmakonzen-
trationen von Citalopram beobachtet. Bei
Personen mit einer verminderten Aktivitat
des Enzyms CYP2D6 wurde keine rele-
vante Anderung der Plasmakonzentration
festgestellt (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxi-
zitat und Karzinogenitat lassen die pra-
klinischen Daten kein spezielles Risiko fur
den Menschen erkennen. Bei Ratten wurde
nach wiederholter Gabe in verschiedenen
Organen eine Phospholipidose beobachtet.
Dieser Effekt war nach Beendigung rever-
sibel. In tierexperimentellen Langzeit-
studien wurde bei vielen Wirkstoffen mit
amphiphilen Kation-Eigenschaften eine
Akkumulation von Phospholipiden beob-
achtet. Die klinische Bedeutung dieser
Befunde ist unklar.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat an
Ratten traten bei den Nachkommen Skelett-
anomalien auf, aber keine erhdhte Haufig-
keit von Missbildungen. Diese Befunde
kénnten die Folge der pharmakologischen
Wirkung sein oder auf die Toxizitét fir das
Muttertier zurliickzufiihren sein. Peri- und
postnatale Studien zeigten eine verminder-
te Uberlebensrate der Nachkommen wah-
rend der Stillzeit. Das potenzielle Risiko fiir
den Menschen ist nicht bekannt.

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass
Citalopram zu einer Senkung des Fertili-
tatsindex und Trachtigkeitsindex flhrt,
sowie zu einer Reduktion des Implantatio-
nen und zu abnormen Spermien. Bei die-
sen Studien wurden den Tieren Dosen
verabreicht, die weit Uber die empfohlene
Dosierung beim Menschen hinausgehen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

e Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.)

Mikrokristalline Cellulose

Copovidon

Glycerol 85 %

Hypromellose

Lactose-Monohydrat

Macrogol 6000

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Maisstarke

Talkum

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die

Aufbewahrung

Fir diese Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforder-
lich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Filmtabletten sind in PVDC/PVC/Alu-
minium-Blistern verpackt und in einen
Umkarton eingelegt.

Packungen mit 10, 20, 50 und 100 Film-
tabletten in Blisterstreifen.

Citalopram HEXAL 10/- 20/- 40 mg Film-
tabletten zusatzlich:

Packungen mit 100 Filmtabletten in einer
HDPE-Dose, verpackt in einem Umkarton.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die

7.

Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
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Citalopram HEXAL 10 mg Filmtabletten
59364.00.00

Citalopram HEXAL 20 mg Filmtabletten
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Citalopram HEXAL 30 mg Filmtabletten
59364.02.00

Citalopram HEXAL 40 mg Filmtabletten
59364.03.00
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