CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oropram 20 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Oropram 20 mg, tabletki powlekane: 1 tabletka powlekana zawiera 24,99 mg citalopramu
bromowodorku, réwnowazne 20 mg citalopramu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Okragte, biate, obustronnie wypukte tabletki, z kreska dzielaca po obu stronach oraz
z rowkami po bokach tabletki, o §rednicy 8§ mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie duzych zaburzen depresyjnych.
Leczenie zaburzen Igkowych z napadami Ieku z agorafobig lub bez agorafobii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Citalopram nalezy stosowaé doustnie w pojedynczej dawce, rano lub wieczorem.
Tabletki mozna przyjmowac niezaleznie od pokarmu i popi¢ ptynem.

Dzieci i mlodziez w wieku ponizej 18 lat

Nie zaleca si¢ stosowania citalopramu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz
bezpieczenstwo i skutecznos$¢ jego stosowania u pacjentow w tej grupie wiekowej nie zostato
ustalone (patrz punkt 4.4).

Leczenie duzych zaburzen depresyjnych

Dorosli

Citalopram powinien by¢ stosowany doustnie, w dawce 20 mg raz na dobe. W zalezno$ci od
indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie, dawke mozna zwieksza¢ do dawki maksymalne;j
wynoszacej 40 mg na dobe.

Nie nalezy si¢ spodziewac dziatania przeciwdepresyjnego przed uplywem co najmniej
2 tygodni po rozpoczeciu leczenia. Leczenie powinno by¢ kontynuowane po ustapieniu
objawow choroby przez okres od 4 do 6 miesi¢cy.



Leczenie zaburzen lgkowych z napadami leku

Dorosli

W pierwszym tygodniu leczenia zaleca si¢ zastosowanie dawki 10 mg na dobe, nastepnie
dawke zwicksza si¢ do 20 mg na dobe. W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta na
leczenie dawke mozna zwigksza¢ do dawki maksymalnej wynoszacej 40 mg na dobg.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

U pacjentow w podesztym wieku dawka powinna by¢ zmniejszona do potowy zwykle
zalecanej dawki, np. do 10-20 mg na dobg. Zalecana dawka maksymalna dla pacjentow
w podesztym wieku wynosi 20 mg na dobe.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Zmiana dawkowania nie jest konieczna w przypadku pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek. Brak danych dotyczacych leczenia pacjentow
z cigzka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 20 ml/min, patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzen
czynno$ci watroby wynosi 10 mg przez pierwsze 2 tygodnie leczenia. W zaleznos$ci od
indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie dawka moze by¢ zwigkszana do dawki
maksymalnej wynoszacej 20 mg na dobe. Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas
zwigkszania dawki u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci ze zmniejszong aktywnoscig enzymu CYP2C19

Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow, u ktorych stwierdzono wolny metabolizm
citalopramu z udziatlem enzymu CYP2C19, wynosi 10 mg na dobe¢ przez pierwsze 2 tygodnie
leczenia. W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie dawka moze byc¢
zwigkszana do dawki maksymalnej wynoszacej 20 mg na dobe (patrz punkt 5.2).

Objawy odstawienia po przerwaniu leczenia selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI)

Nalezy unika¢ nagtego odstawienia leku. W przypadku zakonczenia leczenia citalopramem,
aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia reakcji odstawiennych, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie
dawki przez okres co najmniej od 1 do 2 tygodni (patrz punkty 4.4 oraz 4.8). Jesli po
zmniejszeniu dawki lub po zakonczeniu leczenia wystapia niepokojace objawy, mozna
rozwazy¢ zastosowanie uprzednio przepisanej dawki leku. Nastepnie, lekarz moze stopniowo
zmniejsza¢ dawkowanie, ale w wolniejszym tempie.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

— MAOI (inhibitory monoaminooksydazy)
— W rzadkich przypadkach obserwowano objawy przypominajace zespot
serotoninowy.
— Citalopramu nie nalezy stosowac u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie
inhibitory monoaminooksydazy (MAO), w tym selegiling w dawce wigkszej niz
10 mg na dobe.



—  Citalopramu nie nalezy stosowac co najmniej przez 14 dni po zaprzestaniu
stosowania nieodwracalnego inhibitora MAO, a po zaprzestaniu leczenia
odwracalnymi inhibitorami MAO (RIMA) - przed uptywem czasu doktadnie
okreslonym w Ulotce dla pacjenta dla odpowiedniego odwracalnego inhibitora
MAAO. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia inhibitorami MAO przed uptywem 7 dni
po zakonczeniu stosowania citalopramu (patrz punkt 4.5).

— Leczenie skojarzone citalopramem i linezolidem jest przeciwwskazane, jesli nie jest
zapewniona uwazna obserwacja oraz kontrola ci§nienia tetniczego pacjenta (patrz punkt
4.5).

— Citalopram jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentoéw z rozpoznanym
wydhuzeniem odstepu QT lub z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT.

— Citalopram jest przeciwwskazany do stosowania facznie z produktami leczniczymi
o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek 1 watroby, patrz punkt 4.2.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat

Citalopram nie powinien by¢ stosowany w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej

18 lat.

W badaniach klinicznych czg¢séciej obserwowano zachowania samobdjcze (proby samobojcze
1 mysli samobojcze) 1 wrogo$¢ (przewaznie agresj¢, zachowania buntownicze, gniew) u dzieci
i mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi, niz w grupie przyjmujacej placebo. Jesli
jest klinicznie uzasadnione podjecie decyzji o leczeniu, pacjenci powinni pozostawac pod
Scisly opieka lekarskg ze wzgledu na ryzyko wystapienia zachowan samobdjczych. Ponadto,
brak danych dotyczacych bezpieczenstwa wskazujacych, w jaki sposob citalopram stosowany
dhugotrwale u dzieci i mtodziezy wptywa na ich wzrost, dojrzewanie, rozw6j poznawczy

1 rozwo0j zachowania.

Samobdjstwo, mysli samobojcze lub kliniczne nasilenie choroby

Depresja zwigzana jest ze zwickszonym ryzykiem wystapienia mysli samobojczych,
samookaleczenia oraz samobojstwa. Ryzyko utrzymuje si¢ do czasu uzyskania pelnej remisji.
Poniewaz poprawa moze nie nastgpi¢ w ciagu kilku pierwszych tygodni leczenia lub dtuzej,
pacjentdw nalezy poddac Scistej obserwacji do czasu wystapienia poprawy. Z do§wiadczen
klinicznych wynika, ze ryzyko samobojstwa moze zwickszy¢ si¢ we wezesnym etapie
powrotu do zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych przepisywany jest citalopram, moga by¢ rowniez
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zachowan samobdjczych.

Ponadto zaburzenia te mogg wspotistnie¢ z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. W zwigzku
z tym u pacjentéw leczonych z powodu innych zaburzen psychicznych nalezy podja¢ takie
same $rodki ostroznos$ci jak u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed
rozpoczeciem leczenia znaczny stopien sktonno$ci samobojczych, naleza do grupy
zwiekszonego ryzyka wystgpienia mys$li samobdjczych lub prob samobodjczych i nalezy ich
poddac¢ $cistej obserwacji w trakcie leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan
klinicznych lekéw przeciwdepresyjnych, przeprowadzonych u dorostych pacjentow

z zaburzeniami psychicznymi, pokazata zwigkszone (w poroéwnaniu z placebo) ryzyko
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zachowan samobdjczych u pacjentow w wieku ponizej 25 lat, stosujacych leki
przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i w przypadku zmiany dawki, nalezy $cisle
obserwowac pacjentow, szczego6lnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich
opiekunéw) nalezy uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrocenia uwagi na kazdy objaw klinicznego
nasilenia choroby, wystapienie zachowan lub mysli samobojczych oraz nietypowych zmian
w zachowaniu, a w razie ich wystapienia, o koniecznos$ci niezwtocznego zwrocenia si¢

do lekarza.

Akatyzja/niepokoj psychoruchowy

Zastosowanie citalopramu zwigzane jest z wystgpieniem akatyzji, ktora charakteryzuje si¢
subiektywnie nieprzyjemnym lub stresujagcym niepokojem i potrzeba poruszania si¢

z towarzyszacg niemozliwoscia spokojnego siedzenia lub stania. Objawy te najczesciej
wystepuja w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia. U pacjentow, u ktorych rozwijaja si¢ te
objawy, zwigkszenie dawki moze by¢ szkodliwe.

Cukrzyca
U pacjentow z cukrzyca leczenie selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny

(SSRI) moze zaburza¢ kontrole glikemii. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania
insuliny i (lub) doustnych lekéw hipoglikemizujacych.

Napady padaczkowe

Potencjalnym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem lekow przeciwdepresyjnych sa drgawki.
Nalezy zaprzesta¢ leczenia citalopramem, gdy u pacjenta wystapia napady padaczki.
Citalopramu nie nalezy stosowa¢ u pacjentoOw z niestabilng padaczka, a pacjentow

z kontrolowang padaczka nalezy monitorowac. Nalezy zaprzesta¢ stosowania citalopramu

w przypadku zwigkszenia czgstosci napadow drgawek.

Objawy odstawienne po zakonczeniu leczenia SSRI

Objawy odstawienne po zakonczeniu leczenia sg czgste, szczeg6élnie w przypadku naglego
przerwania leczenia (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane). W badaniach klinicznych
zaobserwowano wystapienie dziatan niepozadanych wynikajacych z przerwania leczenia

u okoto 40% pacjentéw leczonych citalopramem w poréwnaniu do 20% pacjentéw, ktorym
podawano placebo.

Ryzyko wystgpienia objawoéw odstawiennych moze zaleze¢ od wielu czynnikéw, w tym od
czasu trwania terapii 1 wielko$ci stosowanej dawki oraz szybko$ci zmniejszania dawki.
Odnotowane zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje), zaburzenia snu (w tym
bezsenno$¢ i1 intensywne marzenia senne), pobudzenie lub Iek, nudnosci i (lub) wymioty,
drzenie 1 bol glowy, sg najczesciej zgltaszanymi objawami. Na ogot objawy te sg tagodne do
umiarkowanych, jednakze u niektorych pacjentdow moga by¢ znacznie nasilone. Zazwyczaj
wystepuja one w ciggu kilku pierwszych dni odstawiania leku, ale istniejg tez bardzo rzadkie
doniesienia o wystgpieniu takich objawow u pacjentéw, ktorzy przez nieuwage pomingli
dawke leku. Zazwyczaj objawy te ustepujg samoistnie, najczesciej w ciggu 2 tygodni, chociaz
u niektérych oséb moga wystepowac dhuzej (2-3 miesigce lub dtuzej). Dlatego zalecane jest,
aby zmniejsza¢ dawke citalopramu stopniowo podczas konczenia leczenia przez okres kilku
tygodni lub miesigcy, w zaleznosci od potrzeb pacjenta (patrz ,,Objawy odstawienne po
przerwaniu leczenia SSRI”, punkt 4.2).




Leczenie elektrowstrzasami

Dane kliniczne dotyczace jednoczesnego stosowania citalopramu i leczenia depresji
elektrowstrzagsami sg ograniczone. W takich przypadkach nalezy zachowa¢ szczegdlna
ostroznosc.

Mania

Podczas stosowania citalopramu u pacjentdw z manig lub hipomaniag w wywiadzie nalezy
zachowac ostroznos$¢. U pacjenta, u ktorego rozpoczyna si¢ faza maniakalna, leczenie
citalopramem nalezy przerwac.

Krwotoki

Istniejg doniesienia, ze podczas leczenia selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) wystepowato wydtuzenie czasu krwawienia i (lub) zaburzenia krzepnigcia
krwi, takie jak: wybroczyny, krwotoki ginekologiczne, krwawienia z zotadka 1 jelit 1 inne
krwawienia skérne lub w obrebie bton §luzowych (patrz punkt 4.8).

Leki z grupy SSRI i SNRI moga zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia krwotoku poporodowego
(patrz punkty 4.6 1 4.8). Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentow przyjmujacych leki

z grupy SSRI, szczegolnie gdy jednoczesnie stosuja leki wptywajace na czynno$¢ ptytek krwi
lub inne leki zwigkszajace ryzyko krwotokow, jak réwniez u pacjentéw z zaburzeniami
krzepnigcia krwi w wywiadzie (patrz punkt 4.5).

Zespdl serotoninowy

W rzadko wystepujacych przypadkach u pacjentow stosujacych leki z grupy SSRI
odnotowywano wystgpienie zespolu serotoninowego. Na wystapienie tego zespotu moze
wskazywac jednoczesne pojawienie si¢ objawow, takich jak: pobudzenie, drzenie migéni,
drgawki kloniczne mig$ni i wysoka goraczka. W takim przypadku nalezy natychmiast
przerwac stosowanie citalopramu i zastosowac leczenie objawowe.

Leki serotoninergiczne

Citalopram nie powinien by¢ stosowany jednocze$nie z lekami o dzialaniu
serotoninergicznym, takimi jak sumatryptan i inne tryptany, tramadol, buprenorfina,
oksytryptan, tryptofan.

Paradoksalne objawy lgkowe

U niektorych pacjentdw z zaburzeniami lgkowymi z napadami lgku moga wystgpowaé
nasilone objawy lekowe w poczatkowym okresie leczenia. To paradoksalne, poczatkowe
nasilenie objawow lgkowych wystepuje glownie w pierwszych dniach leczenia i ustgpuje
zazwyczaj podczas dalszego leczenia. Aby ograniczy¢ prawdopodobienstwo wystapienia
paradoksalnych objawow lekowych zaleca si¢ zastosowanie matej dawki poczatkowej (patrz
punkt 4.2).

Psychozy
Podczas leczenia pacjentéw z psychozami i zaburzeniami depresyjnymi moze nastgpi¢

nasilenie objawdw psychotycznych.

Hiponatremia

Istniejg doniesienia o wystapieniu, rzadko - gléwnie u pacjentow w podesztym wieku -
hiponatremii prawdopodobnie spowodowanej niewlasciwym wydzielaniem hormonu
antydiuretycznego (SIADH) po zastosowaniu SSRIs. Po odstawieniu leku objawy te zwykle

ustepuja.



Dziurawiec zwyczajny

Podczas jednoczesnego stosowania citalopramu i preparatow ziolowych zawierajacych ziele
dziurawca (Hypericum perforatum) moga czesciej wystepowac dzialania niepozadane. Z tego
powodu nie nalezy stosowac jednoczesnie citalopramu i preparatow zawierajacych ziele
dziurawca (patrz punkt 4.5).

Dostosowanie dawki
Na poczatku leczenia citalopramem moze wystapi¢ bezsennos$¢ 1 pobudzenie. W takim
przypadku pomocna moze by¢ zmiana dawki.

Wydluzenie odstepu QT

Wykazano, ze przyjmowanie citalopramu zwigzane jest z zaleznym od dawki wydtuzeniem
odstepu QT. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano przypadki
wydtuzenia odstepu QT oraz arytmii komorowej, wlacznie z wystgpieniem zespotu Torsade
de Pointes, szczegdlnie u pacjentéw pfici zenskiej, z hipokaliemia lub u ktérych wczesniej
stwierdzono wydtluzenie odstgpu QT lub inne choroby serca (patrz punkty 4.3, 4.5, 4.8, 4,9
15.1)

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentow z cigzka bradykardia, u pacjentow po przebytym
niedawno zawale mig$nia sercowego lub z niewyréwnang niewydolnoscia serca.
Zaburzenia gospodarki elektrolitowej, takie jak hipokaliemia lub hipomagnezemia,
zwiekszaja ryzyko wystapienia nasilonej arytmii, dlatego przed rozpoczgciem leczenia
citalopramem nalezy wyréwnac poziom elektrolitow.

U pacjentow ze stabilng chorobg serca przed rozpoczgciem leczenia nalezy rozwazy¢
wykonanie badania EKG. Je$li podczas leczenia citalopramem wystapi arytmia, nalezy
przerwac leczenie i wykona¢ badanie EKG.

Zaburzenia czynnosci seksualnych

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake
inhibitors, SSRI) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang.
serotonin norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI) moga spowodowaé wystapienie objawow
zaburzen czynno$ci seksualnych (patrz punkt 4.8). Zglaszano przypadki dlugotrwatych
zaburzen czynno$ci seksualnych, w ktérych objawy utrzymywaty si¢ pomimo przerwania
stosowania SSRI 1 (lub) SNRI.

Jaskra z zamknigtym katem przesgczania

Produkty lecznicze z grupy SSRI, w tym citalopram, moga wptywac¢ na wielko$¢ zrenicy,
czego efektem jest jej rozszerzenie. Rozszerzenie Zrenicy moze powodowacé zwezenie kata
oka, w wyniku czego nastgpuje zwigkszenie ciSnienia wewnatrzgatkowego oraz rozwoj jaskry
z zamknietym katem przesaczania, szczegdlnie u pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki
predysponujace. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania citalopramu u pacjentéw

z jaskra z zamknietym katem przesaczania lub z jaskra w wywiadzie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakodynamiczne

Istniejg doniesienia o przypadkach wystapienia zespotu serotoninowego na poziomie
farmakodynamicznym podczas stosowania citalopramu z moklobemidem i buspironem.

Przeciwwskazana terapia skojarzona




Inhibitory MAO

Jednoczesne podawanie citalopramu i inhibitorow MAO moze prowadzi¢ do cigzkich dziatan
niepozadanych, w tym zespotu serotoninowego (patrz punkt 4.3).

Ciezkie 1 nawet $miertelne przypadki odnotowano u pacjentow stosujacych selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) jednocze$nie z inhibitorami
monoaminooksydazy (MAO), w tym z selegiling (nieodwracalnym selektywnym inhibitorem
MAOQI) oraz linezolidem i moklobemidem (odwracalnym inhibitorem MAQOI), oraz

u pacjentéw rozpoczynajacych leczenie inhibitorami MAO bezpo$rednio po przerwaniu
stosowania lekéw z grupy SSRI. Odnotowano przypadki objawow podobnych do objawow
zespolu serotoninowego, takie jak: wysoka goragczka, obfite pocenie si¢, sztywnos$¢ miegéni,
drgawki kloniczne mig$ni, niestabilno$¢ uktadu autonomicznego z mozliwym gwattownym
pogorszeniem parametroOw czynnosci zyciowych, drazliwos¢ i pobudzenie.

W takich przypadkach kontynuowanie leczenia citalopramem w skojarzeniu z inhibitorem
MAO moze zakonczy¢ si¢ zgonem z powodu rabdomiolizy, osrodkowej hipertermii

z ciezkimi zaburzeniami wielonarzagdowymi, majaczenia (delirium) 1 §pigczki.

Wydtuzenie odstepu QT

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych i farmakodynamicznych dotyczacych
jednoczesnego stosowania citalopramu i innych produktéw leczniczych wydtuzajacych odstep
QT. Nie mozna wykluczy¢ nasilonego dziatania w przypadku stosowania citalopramu i takich
produktow leczniczych. Dlatego przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie citalopramu

z produktami leczniczymi, ktére wydtuzajg odstep QT takimi jak: leki antyarytmiczne klasy
IA i II1, leki przeciwpsychotyczne (np. pochodne fentiazyny, pimozyd, haloperidol),
trojcykliczne leki przeciwdepresyjne, niektore leki przeciwbakteryjne (np. sparfloksacyna,
moksifloksacyna, erytromycyna IV, pentamidyna, leki przeciwmalaryczne, w szczegdlnosci
halofentryna), niektére leki przeciwhistaminowe (astemizol, mizolastyna).

Pimozyd

Roéwnoczesne podawanie pojedynczej dawki 2 mg pimozydu pacjentom leczonym
racemicznym citalopramem w dawce 40 mg na dobe¢ przez 11 dni powodowalo zwigkszenie
warto$ci pola pod krzywa stgzenie-czas (AUC) oraz Cmax pimozydu, niemniej jednak
niekonsekwentnie w catym badaniu. Rownoczesne podawanie pimozydu i citalopramu
powodowato $rednie wydtuzenie odstgpu QTc o okoto 10 ms. W zwiazku z interakcjami
odnotowanymi w przypadku zastosowania matych dawek pimozydu, skojarzone podawanie
citalopramu i pimozydu jest przeciwwskazane.

Terapia skojarzona z zachowaniem $rodkoéw ostroznosci podczas stosowania

Selegilina (selektywny inhibitor MAO-B)

Badanie interakcji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych, w ktérym citalopram

(20 mg na dobe¢) podawano w skojarzeniu z selegiling (10 mg na dobe¢) (selektywny inhibitor
MAO-B) nie wykazato klinicznie istotnych interakcji. Citalopram jest przeciwwskazany do
stosowania rownoczesniez selegiling (w dawkach powyzej 10 mg na dobg) (patrz punkt 4.3).

Serotoninergiczne produkty lecznicze

Lit i tryptofan: nie stwierdzono reakcji farmakodynamicznych w badaniach klinicznych, gdy
citalopram stosowano w skojarzeniu z litem. Istnieja jednak doniesienia o nasileniu dziatania,
gdy leki z grupy SSRI podawano z litem lub tryptofanem i dlatego skojarzona terapi¢ tymi



produktami leczniczymi nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznos$ci. Nalezy regularnie
kontrolowa¢ stezenie litu.

Podawanie citalopramu w skojarzeniu z lekami bedacymi agonistami receptoréw
serotoninowych (np. z tramadolem, buprenorfing lub sumatryptanem) moze prowadzi¢ do
nasilenia dziatania zwigzanego z przekaznictwem 5-HT. Nie jest zalecane stosowanie
citalopramu z agonistami 5-HT, takimi jak sumatryptan i inne tryptany do czasu uzyskania
dodatkowych danych (patrz punkt 4.4).

Krwotoki

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania citalopramu z lekami
przeciwzakrzepowymi, z lekami wptywajacymi na czynno$¢ ptytek krwi (np. niesteroidowe
leki przeciwzapalne, kwas acetylosalicylowy, dipyramidol oraz tyklopidyna) lub innymi
lekami (np. nietypowe leki przeciwpsychotyczne), ktore moga spowodowac zwigkszenie
ryzyka krwotokéw (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze obnizajgce prog drgawkowy

Produkty z grupy SSRI mogg obniza¢ prog drgawkowy. Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas
roOwnoczesnego stosowania innych produktoéw leczniczych, ktore moga obniza¢ prog
drgawkowy (np. leki przeciwdepresyjne [SSRI], neuroleptyki [butyrofenon, tioksanten],
meflokin, bupropion i tramadol).

Terapia elektrowstrzgsowa
Brak badan klinicznych ustalajacych zagrozenia lub korzy$ci zwigzane ze skojarzonym
stosowaniem terapii elektrowstrzasowej i citalopramu (patrz punkt 4.4).

Ziele dziurawca

Podczas jednoczesnego stosowania citalopramu i preparatow zawierajacych ziele dziurawca
(Hypericum perforatum) czgsciej moga wystepowac dziatania niepozadane (patrz punkt 4.4).
Nie badano interakcji farmakokinetycznych.

Alkohol

Nie nalezy spozywac alkoholu podczas leczenia citalopramem, pomimo ze nie stwierdzono
interakcji farmakodynamicznych lub farmakokinetycznych podczas jednoczesnego
podawania citalopramu i alkoholu.

Leki powodujqgce hipokaliemig lub hipomagnezemie

Zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow w przypadku rownoczesnego stosowania citalopramu z
lekami mogacymi wywota¢ hipokaliemi¢/hipomagnezemig, poniewaz leki te, moga zwigkszaé
ryzyko wystapienia arytmii ztosliwe;.

Interakcje farmakokinetyczne

Biotransformacja citalopramu do demetylocitalopramu dokonuje si¢ za posrednictwem
izoenzymow cytochromu P-450: CYP2C19 (ok. 38%), CYP3A4 (ok. 31%) 1 CYP2D6
(ok. 31%). To, ze citalopram jest metabolizowany przez wigcej niz jeden izoenzym CYP
oznacza, ze hamowanie jego biotransformacji jest mniej prawdopodobne i podczas
stosowania w praktyce klinicznej citalopramu w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi, istnieje bardzo niewielkie prawdopodobienstwo wystapienia interakcji
farmakokinetycznych.



Przyjmowanie pokarmu
Nie zglaszano, aby jedzenie miato wptyw na wchianianie lub inne wtasciwosci
farmakokinetyczne citalopramu.

Wholyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke citalopramu

Podawanie w skojarzeniu z ketokonazolem (silnym inhibitorem CYP3A4) nie spowodowato
zmiany wlasciwos$ci farmakokinetycznych citalopramu.

Lit
W trakcie badan nie wykazano zadnych interakcji farmakokinetycznych litu i citalopramu
(patrz powyzej).

Cymetydyna, omeprazol i inne inhibitory CYP2CI19

Cymetydyna (silny inhibitor enzyméw CYP2D6, 3A4 i 1A2) powodowata umiarkowane
zwiekszenie stgzenia citalopramu w stanie rownowagi. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
podczas podawania citalopramu z cymetydyna. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek.
Jednoczesne podawanie escitalopramu (aktywny enancjomer citalopramu) z 30 mg
omeprazolu (inhibitor CYP2C19) raz na dobe, powodowato umiarkowane (o okoto 50%)
zwigkszenie stezen escitalopramu w osoczu. Z tego powodu nalezy zachowac ostroznos¢
podczas jednoczesnego stosowania citalopramu z inhibitorami CYP2C19 (np. omeprazolem,
esomeprazolem, flukonazolem, fluwoksaming, lanzoprazolem, tyklopidyng) lub cymetydyna.
Na podstawie obserwacji dzialan niepozadanych w trakcie jednoczesnego leczenia
inhibitorami CYP2C19 moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki citalopramu.

Wholyw citalopramu na farmakokinetyke innych lekow

W pordéwnaniu z innymi lekami z grupy SSRI, bedgcymi istotnymi inhibitorami izoenzymow,
citalopram i demetylocitalopram nie odgrywaja wtasciwie roli jako inhibitory CYP2C9,
CYP2EI1 i CYP3AA4, i sg zaledwie stabymi inhibitorami CYP1A2, CYP2C19 i CYP2D6.
Brak zmiany wtasciwos$ci farmakokinetycznych lub tylko niewielkie zmiany bez znaczenia
klinicznego obserwowano, gdy citalopram podawano w skojarzeniu z substratami CYP1A2
(klozaping i teofiling), CYP2C9 (warfaryng), CYP2C19 (imipraming i mefenytoing),
CYP2D6 (sparteing, imipraming, amitryptyling, rysperydonem) oraz CYP3A4 (warfaryna,
karbamazeping i triazolamem).

Nie nalezy oczekiwac interakcji farmakokinetycznych zaleznych od wigzania si¢ citalopramu
z biatkami osocza.

Inhibitory CYP2D6

Escitalopram (aktywny enancjomer citalopramu) jest inhibitorem enzymu CYP2D6. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas rownoczesnego stosowania citalopramu z substancjami, ktore
sa metabolizowane gtownie przez ten enzym i cechuja si¢ waskim indeksem terapeutycznym,
np. flekainid, propafenon, metoprolol (stosowane w niewydolnosci serca) lub niektorymi
produktami leczniczymi metabolizowanymi glownie przez CYP2D6 (np. leki
przeciwdepresyjne jak dezypramina, klomipramina, nortryptylina lub lekami
przeciwpsychotycznymi jak rysperydon, tiorydazyna, haloperydol. Moze by¢ konieczna
modyfikacja dawkowania. W przypadku jednoczesnego podawania citalopramu i metoprololu
wystepowato dwukrotne zwigkszenie stezenia metoprololu w osoczu krwi. Nie wykazano



klinicznie istotnego wptywu metoprololu na ci$nienie krwi lub czgstos¢ pracy serca
u zdrowych ochotnikow.

Dezypramina, imipramina

W badaniach farmakokinetycznych nie wykazano interakcji wptywajacych na stezenie
citalopramu czy imipraminy, chociaz st¢zenie dezypraminy - gtdbwnego metabolitu
imipraminy - zwigkszylo si¢. Podczas leczenia skojarzonego citalopramem i dezypramina,
odnotowano zwigkszenie stezenia dezypraminy w osoczu. W takim przypadku konieczne
moze by¢ zmniejszenie dawki dezypraminy.

Lewomepromazyna, digoksyna, karbamazepina

Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych citalopramu z lewomepromazyng, digoksyna
(co oznacza, ze citalopram nie indukuje ani nie hamuje glikoproteiny P), karbamazeping oraz
jej metabolitem epoksydem karbamazepiny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Plodnos¢

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty, ze citalopram moze wptywac na jakos¢
nasienia (patrz punkt 5.3).

Z opisu przypadkow stosowania u ludzi niektorych lekow z grupy SSRI wynika, Zze wptyw na
jako$¢ nasienia jest przemijajacy.

Dotychczas nie zaobserwowano wptywu na ptodno$¢ u ludzi.

Cigza
Duza ilo$¢ danych z badan dotyczacych stosowania citalopramu u kobiet w cigzy (ponad 2500

przypadkéw) nie wykazuje wptywu na wystepowanie wad wrodzonych u ptodoéw i (lub)
noworodkow. Jednakze, citalopramu nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne oraz po dokladnym rozwazeniu stosunku ryzyka do korzysci.

Dane epidemiologiczne sugeruja, ze stosowanie selektywnych inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny (ang. SSRI) w cigzy, szczegodlnie w cigzy zaawansowanej, moze
zwigksza¢ ryzyko wystapienia przetrwatego nadcisnienia ptucnego u noworodkéw. Ryzyko
wystapienia nie bylo wigksze niz 5 przypadkow na 1000 kobiet w cigzy. W populacji og6lnej
ryzyko wystapienia przetrwaltego nadci$nienia plucnego u noworodkéw wynosito 1 do

2 przypadkow na 1000 kobiet w cigzy.

Noworodka nalezy podda¢ obserwacji, jesli matka kontynuuje stosowanie citalopramu
w pdzniejszych stadiach cigzy, zwlaszcza w trzecim trymestrze. Podczas cigzy nalezy unikaé
naglego odstawienia leku.

Dostepne sg dane dotyczace wystapienia objawow odstawienia u noworodkéw, ktorych matki
stosowaly selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny w czasie cigzy.

U noworodkow, ktoérych matki w pozniejszych stadiach cigzy przyjmowaty produkty
lecznicze z grupy SSRI/SNRI, donoszono o nastgpujacych dziataniach niepozadanych:
zaburzeniach oddechowych, sinicy, bezdechu, napadach drgawkowych, wahaniach cieploty
ciata, trudnosci w karmieniu, wymiotach, hipoglikemii, wzmozonym napi¢ciu mi¢sniowym,
zmniejszonym napi¢ciu migsniowym, hiperrefleksji, drzeniu, drzaczce, drazliwosci, letargu,
ciggtym placzu, sennosci 1 trudno$ci w zasypianiu. Objawy te moga by¢ zar6wno wynikiem
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dziatania na uktad serotoninergiczny lub objawami odstawiennymi. W wigkszo$ci
przypadkéw powiklania pojawiajg si¢ natychmiast lub wkrotce (<24 h) po porodzie.

Dane obserwacyjne wskazuja na wystgpowanie zwigkszonego (mniej niz dwukrotnie) ryzyka
krwotoku poporodowego po narazeniu na dziatanie lekow z grupy SSRI lub SNRI w ciggu
miesigca przed porodem (patrz punkty 4.6 i 4.8).

Karmienie piersig

Citalopram jest wydzielany z mlekiem matki.

Ocenia sig, ze karmione piersig dziecko otrzyma okoto 5% dobowej dawki dla matki

w przeliczeniu na mase¢ ciata (mg/kg mc.). U niemowlat obserwowano jedynie objawy

o malym znaczeniu lub w ogdle ich nie obserwowano. Dostepne dane nie wystarczaja jednak
do oceny zagrozenia dla dziecka. Zaleca si¢ ostrozno$¢. Nalezy unika¢ stosowania
citalopramu u kobiet karmiacych piersia, chyba Ze korzys$ci z karmienia piersig przewazaja
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych u dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Citalopram ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdoéw
1 obstugiwania maszyn. Leki psychotropowe moga zmniejsza¢ zdolno$¢ oceny zagrozenia
1 reagowania w sytuacjach naglych. Z tego powodu nalezy ostrzec pacjentow o mozliwosci
uposledzenia zdolno$ci do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania citalopramu sg zazwyczaj lekkie
1 przemijajace. Najczesciej wystepuja w pierwszych tygodniach leczenia i przemijaja zwykle
wraz z ustgpieniem stanu depresyjnego.

Zalezno$¢ od dawki stwierdzono dla nastepujacych dziatan niepozadanych: nasilonego
pocenia si¢, suchosci blony $luzowej jamy ustnej, bezsennosci, sennosci, biegunki, nudnosci
1 uczucia zmeczenia.

Tabela przedstawia odsetek niepozadanych reakcji zwigzany ze stosowaniem produktéw
leczniczych z grupy SSRI i (lub) citalopramu zaobserwowanych u > 1% pacjentow w
badaniach klinicznych z podwojnie §lepa proba, kontrolowanych placebo lub w doniesieniach
po wprowadzeniu leku do obrotu. Reakcje niepozadane przedstawiono wg klasytfikacji
MedDRA: bardzo czg¢sto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10), niezbyt czesto (>1/1000, <1/100),
rzadko (>10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czesto$¢ nie znana (nie mozna jej
oszacowac na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja wg Czestos¢ Dzialania niepozadane
MedDRA

Zaburzenia krwi Nieznana Trombocytopenia

i ukladu chlonnego

Zaburzenia ukladu Nieznana Nadwrazliwo$¢
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia Nieznana Nieprawidlowe wydzielanie
endokrynologiczne hormonu antydiuretycznego
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Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Czgsto

Niezbyt czgsto

Rzadko

Nieznana

Zmniejszenie taknienia,
spadek masy ciata,
jadtowstret psychiczny
Zwiekszenie taknienia, wzrost
masy ciata

Hiponatremia

Hipokaliemia

Zaburzenia psychiczne

Czgsto

Niezbyt czgsto

Nieznana

Pobudzenie, zmniejszenie
popedu plciowego, niepokoj,
nerwowos$¢, stany splatania,
zaburzenie orgazmu
(kobiety), koszmary senne,
apatia

Agresja, depersonalizacja,
omamy, mania, euforia,
zwigkszenie popedu
ptciowego

Napady panicznego leku,
bruksizm, niepokoj, mysli
samobojcze, zachowania
samobdjcze?

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Bardzo czgsto

Czesto

Niezbyt czesto
Rzadko

Nieznana

Sennos¢, bezsennosé, bol
glowy

Drzenie, parestezje, zawroty
glowy, ktopoty z
koncentracja, migrena,
amnezja

Omdlenia

Napady drgawkowe grand
mal, dyskineza, zaburzenia
smaku

Drgawki, zesp6t
serotoninowy, zaburzenia
pozapiramidowe, akatyzja,
zaburzenia ruchowe

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

Nieznana

Rozszerzenie zrenic

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha
i blednika

Czgsto

Szumy w uszach

Zaburzenia serca

Bardzo czgsto

Niezbyt czgsto

Palpitacje

Bradykardia, tachykardia
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Nieznana Wydtuzenie odstepu QT,
nadkomorowe i komorowe
zaburzenia rytmu, wlacznie
z wystapieniem zespotu
Torsade de Pointes

Zaburzenia naczyniowe | Czesto Nadci$nienie tetnicze

Rzadko Krwotoki

Nieznana Niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia ukladu Czesto Ziewanie, zapalenie blony
oddechowego, klatki sluzowej nosa, zapalenie
piersiowej i Srodpiersia zatok

Niezbyt czesto Kaszel

Nieznana Krwotok z nosa

Zaburzenia zoladka
i jelit

Bardzo czg¢sto

Czgsto

Nieznana

Sucho$¢ w jamie ustnej,
nudnosci

Biegunka, wymioty, zaparcia,
niestrawnos¢, bole brzucha,
wzdecia, zwigkszone
wydzielanie §liny
Krwawienie z przewodu
pokarmowego (w tym
krwawienie z odbytnicy)

Zaburzenia watroby
i drog zolciowych

Rzadko

Nieznana

Zapalenie watroby

Zwigkszenie aktywnos$ci
enzymow watrobowych

Zaburzenia skory

Bardzo czg¢sto

Nasilone pocenie si¢

i tkanki podskérne;j -
Czesto Swiad
Niezbyt czesto Pokrzywka, tysienie,
wysypka, plamica,
nadwrazliwos¢ na $wiatlo
Nieznana Wybroczyny, obrzgki
naczynioruchowe
Zaburzenia mie$niowo- | Czgsto Bole migéni, bole stawow
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia nerek i drog | Czesto Nadmierne wydzielanie
moczowych moczu
Niezbyt czgsto Zaburzenie oddawania moczu
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Zaburzenia ukladu Czesto Impotencja, zaburzenia
rozrodczego i piersi wytrysku nasienia,
niezdolno$¢ do wytrysku
nasienia

Kobiety: bolesne
miesigczkowanie

Niezbyt czesto Kobiety: krwotok
miesigczkowy

Nieznana Kobiety: krwotok maciczny,
krwotok poporodowy’
Mezczyzni: priapizm,
mlekotok

Zaburzenia ogoélne Czesto Uczucie zmgczenia
i stany w miejscu
podania Niezbyt czesto Obrzeki

Rzadko Goraczka

Liczba pacjentdéw: citalopram/placebo = 1346 / 545

'Po wprowadzeniu leku do obrotu informowano o przypadkach wydhizenia odstepu QT,
nadkomorowych i komorowych zaburzeniach rytmu serca, wiacznie z wystgpieniem zespotu
Torsades de Pointes, gtownie u pacjentow plci zenskiej, z hipokaliemig lub z rozpoznanym
wydtuzeniem odstepu QT, badz z wystepujaca wczesniej chorobg serca (patrz punkty 4.3,
4.4,45,4915.1).

2Podczas terapii citalopramem lub wkrotce po zakonczeniu leczenia zglaszane byty przypadki
wystgpowania mys$li samobojczych i zachowan samobojczych (patrz punkt 4.4).

3 Zdarzenie to zgtaszano dla grupy lekow SSRI i SNRI (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Wystepowanie objawow odstawiennych po przerwaniu leczenia SSRI

Odstawienie citalopramu (zwlaszcza nagle) czgsto prowadzi do wystapienia objawdw
odstawiennych. Sg to zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje), zaburzenia snu
(W tym bezsenno$¢ i intensywne sny), pobudzenie lub niepokoj, nudnosci i (lub) wymioty,
drzenie, splatanie, pocenie si¢, bol glowy, biegunka, kotatanie serca, chwiejno$¢ emocjonalna,
drazliwo$¢ oraz zaburzenia widzenia. sg najczesciej wystepujacymi objawami. Zwykle
objawy te sg fagodne lub umiarkowane i ustgpuja samoistnie, jednakze u niektorych
pacjentdw moga by¢ ciezkie i (lub) przedtuzone. Dlatego, jezeli leczenie citalopramem nie
jest dhluzej wymagane, zaleca si¢ stopniowe zakonczenie leczenia przez zmniejszanie dawki
(patrz punkt 4.2 i punkt 4.4).

Ztamania kosci

Badania epidemiologiczne przeprowadzone na pacjentach w wieku 50 lat i starszych, ktorzy
przyjmowali leki z grupy SSRI 1 TCA wskazujg na wystgpowanie zwigkszonego ryzyka
ztaman kos$ci. Mechanizm powstawania tych dziatan jest nieznany.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
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medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301,

fax: +48 22 49 21 3009, strona internetowa https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Toksycznosé
Dane kliniczne na temat przedawkowania citalopramu sg ograniczone i w wielu przypadkach

dotyczg jednoczesnego przedawkowania innych lekéw 1 (lub) alkoholu. Informowano
o przypadkach zgondéw po przedawkowaniu samego citalopramu; niemniej jednak,

w wiekszosci przypadkoéw zgon byt spowodowany przedawkowaniem rownoczesnie
stosowanych lekow.

Objawy przedawkowania

Nastepujace objawy obserwowano w zglaszanych przypadkach przedawkowania citalopramu:
drgawki, tachykardig, senno$¢, wydtuzenie odstepu QT, $piaczke, wymioty, drzenia,
niedocisnienie tetnicze, omdlenia, zatrzymanie serca, nudnosci, zesp6t serotoninowy,
pobudzenie, bradykardie, zawroty gtowy, blok odnogi peczka Hissa, poszerzenie zespotu
QRS, nadci$nienie t¢tnicze, rozszerzenie zrenic, czgstoskurcz komorowy, zaburzenie
poznawcze, pocenie si¢, zmiany stanu psychicznego, sinice, hiperwentylacj¢, nadpobudliwosé¢
nerwowo-migsniowa, wysoka goraczke i arytmie¢ przedsionkowg i komorowa. Rabdomioliza
wystepuje rzadko.

Postepowanie po przedawkowaniu

Nie ma swoistego antidotum. Nalezy zastosowac leczenie objawowe i wspomagajace. Nalezy
rozwazy¢ podanie doustnie wegla aktywowanego, osmotycznych srodkow
przeczyszczajacych (np. siarczan sodu) oraz zastosowanie ptukania zotadka. Jesli wystapia
zaburzenia $wiadomosci pacjent powinien zosta¢ zaintubowany. Nalezy wykona¢ badanie
EKG i monitorowaé parametry czynnos$ci zyciowych.

Zaleca si¢ monitorowanie EKG w przypadku przedawkowania u pacjentdw z zastoinowa
niewydolnoscig serca i (lub) bradyarytmia, u pacjentéw stosujacych jednoczesnie leki, ktore
wydhuzaja odstep QT lub u pacjentdw z zaburzeniami metabolizmu, np. z powodu
niewydolnosci watroby.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwdepresyjne.

Kod ATC: NO6A B04

Citalopram jest lekiem przeciwdepresyjnym, silnym i wybidrczym inhibitorem wychwytu
zwrotnego S-hydroksytryptaminy (5-HT, serotoniny).

Mechanizm dziatania i wlasciwosci farmakodynamiczne
Podczas dhugotrwalego leczenia nie pojawia si¢ odpornos¢ na dziatanie hamujace wychwyt
zwrotny 5-HT citalopramu. Dziatanie przeciwdepresyjne jest prawdopodobnie zwigzane
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z wybidrczym hamowaniem wychwytu zwrotnego serotoniny w neuronach moézgu.
Citalopram praktycznie nie wptywa na wychwyt przez neurony noradrenaliny, dopaminy

1 kwasu gamma-aminomastowego. Citalopram nie wykazuje - lub wykazuje w niewielkim
stopniu - powinowactwo do receptoréw cholinergicznych, histaminowych 1 r6znych
receptorow adrenergicznych, serotoninergicznych i dopaminowych.

Citalopram jest dwupier§cieniowg pochodng izobenzofuranu, ktorej budowa chemiczna nie
jest podobna do budowy trdj- i czteropierscieniowych - lub innych dostgpnych lekow
przeciwdepresyjnych. Gléwnymi metabolitami citalopramu sg stabiej dziatajace, wybiorcze
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny. Metabolity te nie wptywaja na dziatanie
przeciwdepresyjne citalopramu.

W wprowadzonym metodg podwojnie §lepej proby, kontrolowanym placebo badaniu EKG
u zdrowych ochotnikow zmiana w odstepach QTc w poréwnaniu do wartosci poczatkowych
wynosita 7,5 msec (90% przedziat ufnosci 5,9 — 9,1) podczas stosowania dawki dobowej

20 mg oraz 16,7 msec (90% przedzial ufnosci 15,0 — 18,4) podczas stosowania dawki
dobowej w wysokosci 60 mg (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5,4.814.9).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Citalopram podany doustnie szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego: maksymalne
stezenie w osoczu krwi wystepuje srednio po 4 godzinach (od 1 do 7 godzin). Pokarm nie
wplywa na wchlanianie leku. Biodostgpno$¢ leku po podaniu doustnym wynosi okoto 80%.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi od 12 1/kg me. do 17 1/kg me. W mniej niz 80% citalopram i jego
metabolity wigzg sie z biatkami osocza.

Metabolizm

Citalopram jest metabolizowany do: demetylocitalopramu, didemetylocitalopramu, N-tlenku
citalopramu oraz do deaminowanej pochodnej kwasu propionowego. Pochodna kwasu
propionowego nie wykazuje dziatania farmakologicznego. Demetylocitalopram,
didemetylocitalopram i N-tlenek citalopramu sg rowniez selektywnymi inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny, ale stabszymi od leku macierzystego.

Citalopram jest metabolizowany gtéwnie przez enzym CYP2C19. Mozliwy jest tez udziat
enzymow CYP3A4 i CYP2D6.

Eliminacja

Okres pottrwania leku w surowicy wynosi okoto 1,5 doby. Po podaniu ogdlnoustrojowym
klirens osoczowy wynosi okoto 0,3-0,4 1/min, a po podaniu doustnym - okoto 0,4 1/min.
Citalopram jest wydalany gtownie z z6lcig (85 %) 1 czgSciowo (15 %) przez nerki. Okoto 12-
13% podanej dawki jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Klirens watrobowy
wynosi okoto 0,3 I/min, a klirens nerkowy - od 0,05 do 0,08 1/min. Citalopram osiaga st¢Zenie
w stanie stacjonarnym po 1 do 2 tygodniach. Wykazano liniowg zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem w 0soczu w stanie stacjonarnym a przyjeta dawka leku. Po podaniu citalopramu
doustnie w dawce 40 mg na dobg, stgzenie w osoczu wynosi okoto 300 nmol/l. Nie wykazano
zalezno$ci pomigdzy stezeniem citalopramu w osoczu i dziataniem leczniczym, czy
wystepowaniem dziatan niepozadanych.
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Szczegbdlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
U pacjentow w podesztym wieku w wyniku wolniejszej przemiany materii okres pottrwania
ulega wydluzeniu, a klirens - zmniejszeniu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Eliminacja citalopramu przebiega wolniej u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Okres pottrwania citalopramu i st¢zenie w osoczu s3 dwukrotnie wigksze niz u os6b

z prawidlowa czynnos$cig watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Wolniejsza eliminacja nerkowa citalopramu u pacjentéow z lekkimi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek nie ma istotnego wptywu na wtasciwosci farmakokinetyczne
citalopramu. Brak danych dotyczacych leczenia pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 20 ml/min).

Polimorfizm

U 0s6b 0 wolnym metabolizmie z udziatem enzymu CYP2C19, stgzenie escitalopramu
w osoczu byto dwukrotnie wicksze niz u oséb o szybkim metabolizmie z udzialem tego
enzymu. Nie zaobserwowano stosownych zmian w ekspozycji u 0s6b o wolnym
metabolizmie z udzialem enzymu CYP2D6 (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzetach nie wykazano szczeg6lnego niebezpiecznego dziatania leku

u ludzi. Dane te uzyskano na podstawie tradycyjnych badan farmakologicznych
bezpieczenstwa i badan odnoszacych si¢ do toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci 1 kancerogenno$ci. W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym
u szczurow zaobserwowano fosfolipidoze roznych organéw. Dzialanie to ma charakter
przemijajacy, jest charakterystyczne dla licznych amin lipofilnych i nie powoduje trwatych
morfologicznych lub czynno$ciowych zmian. Przyczyny kliniczne nie sg znane. Badania nad
embriotoksyczno$cig u szczurow, po podaniu dawki toksycznej matce, wykazaty wady
rozwojowe koscca. Rezultaty te moga wynikaé z farmakologicznej aktywnosci lub by¢
posrednim wynikiem dziatania toksycznego leku na matke. Potencjalne ryzyko dla ludzi jest
nieznane.

Dane dotyczace zwierzat wykazaty, ze citalopram wywoluje zmniejszenie wskaznikow
ptodnosci i cigzowego, redukcje liczby implantacji oraz powstawanie nieprawidtowego
nasienia po narazeniu znacznie przekraczajacym ekspozycje uzyskiwang u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

rdzen tabletki:

mannitol

celuloza mikrokrystaliczna
krzemionka koloidalna bezwodna
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magnezu stearynian

otoczka:

hypromeloza

tytanu dwutlenek (E 171)

makrogol 6000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosSci

4 lata.

6.4 Specjalne SrodKki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Oropram 20 mg, tabletki powlekane sg pakowane w blistry PVC/PVDC/Aluminium.
Wielkos¢ opakowan: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98 1 100 tabletek powlekanych (na
opakowanie).

100 tabletek x 1 blister.

Butelki HDPE z zakretka zabezpieczajaca z PP.
Wielkos¢ opakowan: 30, 60, 100, 250 i 500 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci i dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

+pharma arzneimittel gmbh

Hafnerstralle 211

A-8054 Graz

Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12040
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 styczen 2006.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 23 grudzien 2008.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.03.2021 r.
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