ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Citalopram Bluefish 10 mg Filmtabletten
Citalopram Bluefish 20 mg Filmtabletten
Citalopram Bluefish 40 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Citalopram Bluefish 10 mg Filmtabletten:
Jede Tablette enthilt 12,49 mg Citalopramhydrobromid, entsprechend 10 mg Citalopram.

Citalopram Bluefish 20 mg Filmtabletten:
Jede Tablette enthélt 24,98 mg Citalopramhydrobromid, entsprechend 20 mg Citalopram.

Citalopram Bluefish 40 mg Filmtabletten:
Jede Tablette enthilt 49,96 mg Citalopramhydrobromid, entsprechend 40 mg Citalopram.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose-Monohydrat

Jede Tablette Citalopram Bluefish 10 mg enthélt 12,665 mg Lactose (wasserfrei).
Jede Tablette Citalopram Bluefish 20 mg enthélt 25,330 mg Lactose (wasserfrei).
Jede Tablette Citalopram Bluefish 40 mg enthélt 50,659 mg Lactose (wasserfrei).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Citalopram Bluefish 10 mg Filmtabletten sind runde, weile Tabletten mit einem Durchmesser von
6 mm.

Citalopram Bluefish 20 mg Filmtabletten sind ovale, weile Tabletten mit Bruchkerbe und einem
Durchmesser von 8 mm.

Citalopram Bluefish 40 mg Filmtabletten sind ovale, weile Tabletten mit Bruchkerbe und einem
Durchmesser von 11 mm.

Die 20 mg und 40 mg Tabletten konnen in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1. Anwendungsgebiete

Behandlung von Episoden einer Major Depression.
4.2. Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Im Anschluss an die Initialbehandlung ist eine antidepressive Wirkung frithestens nach zwei
Wochen zu erwarten. Die Behandlung sollte fortgesetzt werden, bis der Patient fiir 4-6 Monate
symptomfrei ist.



Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren

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

Depression

Erwachsene:

Citalopram ist in einer Einzeldosis von 20 mg pro Tag oral zu verabreichen. Abhédngig vom
individuellen Ansprechen des Patienten kann die Dosis auf maximal 40 mg pro Tag erhoht werden.

Altere Patienten (>65 Jahre):

Bei élteren Patienten ist auf die Hilfte der empfohlenen Dosis zu reduzieren. (z. B. 10-20 mg pro Tag)
Fiir éltere Patienten liegt die empfohlene Maximaldosis bei 20 mg pro Tag.

Eingeschrinkte Nierenfunktion:

Fiir Patienten mit leichter bis mittelgradiger Einschrinkung der Nierenfunktion ist eine
Dosisanpassung nicht erforderlich. Bei einer schweren Einschrinkung der Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance kleiner 30 ml/min, siche Abschnitt 5.2) ist Vorsicht geboten, da flir diese Patientengruppe
keine klinischen Daten vorliegen.

Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion

Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstérung wird fiir die ersten zwei Wochen eine
Anfangsdosis von 10 mg pro Tag empfohlen. Abhéngig vom individuellen Ansprechen des Patienten
kann die Dosis auf maximal 20 mg pro Tag erhdht werden. Bei Patienten mit stark eingeschriankter
Leberfunktion ist Vorsicht und besonders sorgfiltige Dosistitration angebracht (siche Abschnitt 5.2).

Patienten mit verminderter CYP2C19-Metabolisierung

Bei Patienten mit einer bekanntermaflen verminderten Metabolisierung in Bezug auf CYP2C19 wird
wihrend der ersten zwei Wochen der Behandlung eine Anfangsdosis von 10 mg pro Tag empfohlen.

Abhingig vom individuellen Ansprechen des Patienten kann die Dosis auf maximal 20 mg pro Tag
erhoht werden. (siehe Abschnitt 5.2)

Absetzerscheinungen bei Beendigung der Behandlung

Ein plotzlicher Abbruch der Behandlung sollte vermieden werden. Bei Beendigung einer Behandlung
mit Citalopram sollte die Dosis schrittweise {iber einen Zeitraum von mindestens ein bis zwei Wochen
reduziert werden, um das Risiko von Absetzerscheinungen zu verringern (siche Abschnitt 4.4 und
Abschnitt 4.8). Wenn nach einer Dosisverringerung oder einem Absetzen des Arzneimittels intolerable
Symptome auftreten, sollte erwogen werden, die zuletzt eingenommene Dosis erneut einzunehmen.
Danach kann die Dosierung &rztlicherseits weiter reduziert werden, was allerdings in noch kleineren
Schritten erfolgen sollte.

Art der Anwendung
Citalopram sollte als orale Einzeldosis entweder morgens oder abends verabreicht werden. Die
Tabletten konnen unabhéngig von den Mahlzeiten mit Fliissigkeit eingenommen werden.

4.3. Gegenanzeigen

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

o Citalopram darf bei Patienten nicht angewendet werden, die Monoaminooxidase-Hemmer
(MAO-Hemmer), einschlie8lich Selegilin in Tagesdosen iiber 10 mg /Tag, erhalten. Citalopram
darf bis 14 Tagen nach Absetzen eines irreversiblen MAO-Hemmer oder bei reversiblen MAO-



Hemmern fiir den nach Absetzen in der jeweiligen Fachinformation genannten Zeitraum nicht
eingesetzt werden. Nach Absetzen von Citalopram miissen mindestens sieben Tage
verstreichen, bevor mit einem MAO-Hemmer begonnen wird (siche Abschnitt 4.5).

. Citalopram ist kontraindiziert in Kombination mit Linezolid, sofern keine Einrichtungen zur
engmaschigen Beobachtung und Blutdruckiiberwachung vorhanden sind (siche Abschnitt 4.5).

o Citalopram ist kontraindiziert bei Patienten mit bekannter QT-Intervall-Verlédngerung oder
angeborenem ,,Long-QT-Syndrom*®.

o Citalopram ist kontraindiziert bei gleichzeitiger Einnahme mit Arzneimitteln, die

bekanntermallen das QT-Intervall verlangern (siche Abschnitt 4.5).
. Gleichzeitige Behandlung mit Pimozid (siche auch Abschnitt 4.5).

4.4. Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Zur Behandlung von dlteren Patienten und Patienten mit eingeschriankter Nieren- und Leberfunktion,
siche Abschnitt 4.2.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren:

Citalopram Bluefish sollte nicht zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
angewendet werden. Suizidale Verhaltensweisen (Suizidversuch und Suizidgedanken) sowie
Feindseligkeit (vorwiegend Aggressivitit, oppositionelles Verhalten und Wut) wurden in klinischen
Studien hiufiger bei mit Antidepressiva behandelten Kindern und Jugendlichen beobachtet, als bei
Kindern und Jugendlichen, die mit Placebos behandelt wurden. Sollte aufgrund klinischer
Notwendigkeit dennoch die Entscheidung fiir eine Behandlung getroffen werden, ist der Patient
hinsichtlich des Auftretens suizidaler Symptome sorgfiltig zu iiberwachen. Dariiber hinaus fehlen
Langzeitdaten zur Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen in Bezug auf Wachstum, Reifung sowie
kognitive Entwicklung und Verhaltensentwicklung.

Paradoxe Angstsymptome

Bei einigen Patienten mit Panikstorung treten zu Beginn der Behandlung mit Antidepressiva verstirkte
Angstsymptome auf. Diese paradoxe Reaktion lésst iiblicherweise im Laufe von zwei Wochen bei
fortgesetzter Behandlung nach. Eine niedrige Anfangsdosis wird zur Milderung eines mdglichen
paradoxen anxiogenen Effekts empfohlen (siche Abschnitt 4.2).

Hyponatridmie

Hyponatridmie und das Syndrom der inaddquaten antidiuretischen Hormon-Sekretion (SIADH)
wurden in seltenen Féllen und vorwiegend bei élteren Patienten (ein erhdhtes Risiko scheint fiir éltere
weibliche Patienten zu bestehen) berichtet. Diese waren im Allgemeinen nach Absetzen der
Behandlung reversibel.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Verschlechterung
Depression ist mit einem erhohten Risiko fiir das Auftreten von Suizidgedanken, von
selbstschiddigendem Verhalten und Suiziden (suizidalen Ereignissen) verbunden.

Dieses Risiko dauert an, bis es zu einer signifikanten Besserung der Symptome der Depression
kommt. Da die Besserung der Symptomatik nicht wéihrend den ersten Wochen der Behandlung
auftritt, sollen Patienten bis zum Eintritt der Besserung engmaschig iiberwacht werden. Es ist eine
generelle klinische Erfahrung, dass das Suizidrisiko in den frithen Stadien einer Besserung steigt.

Bei Patienten mit suizidalen Ereignissen in der Anamnese oder solchen, die vor Beginn der Therapie
stark suizidgefihrdet waren, ist das Risiko von Selbstmordgedanken oder -versuchen erhdht. Diese
Patienten sollen daher wéihrend der Behandlung besonders sorgfaltig iiberwacht werden. Eine Meta-
Analyse von Placebo-kontrollierten klinischen Studien mit Antidepressiva bei erwachsenen Patienten
mit psychiatrischen Erkrankungen zeigte bei Patienten, die jiinger als 25 Jahre sind, ein erhdhtes
Suizidrisiko verglichen mit Placebo.



Eine sorgfiltige Uberwachung der Patienten, vor allem bei jenen Patienten, die ein erhdhtes Risiko
aufweisen, soll im Speziellen bei Therapiebeginn und bei Dosisdnderungen durchgefiihrt werden.
Patienten (und deren Betreuer) sollen auf die Notwendigkeit aufmerksam gemacht werden, jede
klinische Verschlechterung, suizidales Verhalten oder Suizidgedanken und ungewohnliche
Verhaltensdnderungen sorgsam zu iiberwachen und bei Auftreten derartiger Symptome unverziiglich
medizinischen Rat zu suchen.

Akathisie/psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von Citalopram wurde mit der Entwicklung von Akathisie in Verbindung gebracht,
die charakterisiert ist durch eine subjektiv unangenehme oder als quilend erlebte Ruhelosigkeit und
Notwendigkeit sich zu bewegen, oft zusammen mit einer Unféhigkeit ruhig zu sitzen oder still zu
stehen. Dies tritt haufiger in den ersten Behandlungswochen auf. Fiir Patienten, bei denen diese
Symptome auftreten, kann eine Dosiserhhung schédlich sein.

Diabetes mellitus

Bei Patienten mit Diabetes mellitus kann die Behandlung mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmer (SSRI) die Blutzuckerkontrolle verdndern. Die Dosierung von Insulin und/oder oralen
Antidiabetika muss moglicherweise angepasst werden.

Krampfanfille

Krampfanfille sind ein mogliches Risiko mit Antidepressiva.

Bei Patienten, bei denen Krampfanfille auftreten, muss Citalopram abgesetzt werden. Citalopram
muss bei Patienten mit instabiler Epilepsie vermieden werden und Patienten mit stabiler Epilepsie sind
sorgfiltig zu iberwachen. Citalopram muss abgesetzt werden, wenn es zu einem Anstieg der
Anfallshaufigkeit kommt.

Elektro-Krampf-Therapie (EKT)
Es gibt wenig klinische Informationen iiber die gleichzeitige Anwendung von Citalopram bei Elektro-
Krampf-Therapie (EKT) und daher ist Vorsicht geboten.

Manie

Citalopram muss bei Patienten mit einer Vorgeschichte einer manischen/hypomanischen depressiven
Erkrankung mit Vorsicht angewendet werden, da ein Wechsel zur manischen Phase eintreten konnte.
Citalopram muss bei jedem Patienten, der in eine manische Phase gerét, abgesetzt werden.

Hdmorrhagien

Es gab Berichte iiber eine verlidngerte Blutungszeit und/oder Blutungsanomalien mit SSRI, wie
Ekchymosen, gynédkologische Himorrhagien, gastrointestinale Blutungen und andere Haut- und
Schleimhautblutungen (siche Abschnitt 4.8). Bei Patienten, die SSRI anwenden, ist Vorsicht geboten,
insbesondere bei gleichzeitiger Verwendung von Wirkstoffen, welche die Plattchenfunktion
beeintrachtigen, oder von anderen Wirkstoffen, welche das Blutungsrisiko erhdhen kénnen, sowie bei
Patienten mit Blutungsstdrungen in der Anamnese (siehe Abschnitt 4.5).

Serotonin-Syndrom

In seltenen Fillen wurde bei Patienten, die SSRI einnahmen, iiber ein Serotonin-Syndrom berichtet.
Eine Kombination von Symptomen wie Agitiertheit, Tremor, Myoklonus und Hyperthermie kann auf
die Entwicklung eines solchen Syndroms hinweisen. Die Behandlung mit Citalopram muss dann
sofort abgebrochen und eine symptomatische Behandlung eingeleitet werden.

Serotonerge Arzneimittel
Citalopram darf nicht zusammen mit Arzneimitteln mit serotonergen Wirkungen, wie Sumatriptan
oder anderen Triptanen, Tramadol, Oxitriptan oder Tryptophan angewendet werden.



Psychose
Die Behandlung von psychotischen Patienten mit depressiven Episoden kann die psychotischen
Symptome verstdrken.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Die Anwendung von Citalopram bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance unter 20 ml/min) wird nicht empfohlen, da keine Informationen iiber die Anwendung bei
diesen Patienten verfiigbar sind (siche Abschnitt 4.2).

Eingeschrdnkte Leberfunktion
In Fillen eingeschrinkter Leberfunktion wird eine Dosisreduktion empfohlen (siehe Abschnitt 4.2)
und die Leberfunktion ist engmaschig zu liberwachen.

Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Citalopram und pflanzlichen Arzneimitteln, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, konnen vermehrt Nebenwirkungen auftreten. Daher diirfen
Citalopram und Zubereitungen von Johanniskraut nicht gleichzeitig angewendet werden (siche
Abschnitt 4.5).

Schlaflosigkeit und Agitiertheit
Zu Beginn der Behandlung kénnen Schlaflosigkeit und Agitiertheit auftreten. In diesem Fall kann eine
Dosistitration hilfreich sein.

QOT-Intervall-Verldingerung

Es wurde festgestellt, dass Citalopram eine dosisabhingige Verldngerung des QT-Intervalls
verursacht. Félle von QT-Intervall-Verlangerung und ventrikulérer Arrhythmie einschlieBlich Torsade
de pointes wurden wéhrend der Post-Marketing-Phase vorwiegend bei weiblichen Patienten, Patienten
mit Hypokalidmie, Patienten mit bereits bestehenden QT-Verldngerung oder anderen
Herzerkrankungen berichtet (siche Abschnitte 4.3, 4.5, 4.8, 4.9 und 5.1).

Bei Patienten mit signifikanter Bradykardie oder bei Patienten mit kiirzlich akutem Myokardinfarkt
oder dekompensierter Herzinsuffizienz ist Vorsicht geboten.

Elektrolytstorungen wie Hypokalidmie und Hypomagnesidmie erhdhen das Risiko fiir maligne
Arrhythmien und sollten vor dem Beginn einer Behandlung mit Citalopram korrigiert werden.

Wenn Patienten mit stabiler Herzerkrankung behandelt werden, sollte vor Beginn der Behandlung eine
EKG Untersuchung durchgefiihrt werden.

Wenn kardiale Symptome wiahrend der Behandlung auftreten, ist die Behandlung abzubrechen und ein
EKG zu erstellen.

Engwinkelglaukom

SSRI einschlieBlich Citalopram kénnen einen Einfluss auf die Pupillengréf3e haben und dadurch
Mydriasis verursachen. Dieser pupillenerweiternde Effekt kann zu einer Verengung des Augenwinkels
fiihren und dadurch, vor allem bei pradisponierten Patienten, den Augeninnendrucks erhhen und ein
Engwinkelglaukom verursachen. Daher sollte Citalopram bei Patienten mit Engwinkelglaukom oder
einem Glaukom in der Anamnese mit Vorsicht angewandt werden.

Sexuelle Funktionsstérung

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)/Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI) kénnen Symptome einer sexuellen Funktionsstdrung verursachen
(siche Abschnitt 4.8). Es wurden lang anhaltende sexuelle Funktionsstérungen berichtet, bei denen die
Symptome trotz der Absetzung von SSRI/SNRI bestehen blieben.

Absetzsymptome bei Beendigung der Behandlung
Absetzsymptome treten bei einer Beendigung der Behandlung héufig auf, besonders wenn die

Behandlung plétzlich abgebrochen wird (siehe Abschnitt 4.8). In einer klinischen Studie mit
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Citalopram zur Rezidivprophylaxe wurden nach Beendigung der Therapie bei 40% der Patienten
Nebenwirkungen beobachtet, hingegen nur bei 20% der Patienten, die die Einnahme von Citalopram
fortsetzten.

Das Risiko von Absetzsymptomen kann von verschiedenen Faktoren abhéngig sein, einschlieBlich der
Behandlungsdauer, der Dosierung und der Geschwindigkeit der Dosisreduktion. Am haufigsten
wurden Schwindel, Empfindungsstdrungen (einschlieBlich Pardsthesien), Schlafstdrungen
(einschlieBlich Schlaflosigkeit und intensiven Traumen), Agitation oder Angst, Nausea und/oder
Erbrechen, Tremor, Verwirrtheit, Schwitzen, Kopfschmerzen, Diarrhoe, Palpitationen, emotionale
Instabilitdt, Reizbarkeit und Sehstérungen berichtet. Im Allgemeinen sind diese Symptome leicht bis
méiBig schwer, bei einigen Patienten konnen sie jedoch schwerwiegend sein.

Sie treten normalerweise innerhalb der ersten Tage nach Absetzen der Behandlung auf; in seltenen
Féllen wurden derartige Symptome auch von Patienten berichtet, die versehentlich eine Dosis
ausgelassen hatten. Im Allgemeinen bilden sich diese Symptome von selbst zuriick und klingen
innerhalb von 2 Wochen ab. Bei einigen Personen kdnnen sie jedoch ldnger anhalten (2-3 Monate oder
langer). Es wird daher empfohlen, bei Beendigung der Behandlung mit Citalopram die Dosis iiber
einen Zeitraum von mehreren Wochen oder Monaten schrittweise auszuschleichen, entsprechend den
Bediirfnissen des Patienten (sieche ,,Absetzsymptome bei Beendigung der Behandlung®, Abschnitt 4.2).

Hilfsstoffe

Die Tabletten enthalten Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Citalopram Bluefish enthélt Natrium. Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium
(23 mg) pro Filmtablette, d.h. es ist nahezu ,,natriumfrei‘.

4.5. Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Pharmakodynamische Wechselwirkungen:

Auf pharmakodynamischer Ebene wurde iiber Fille eines Serotonin-Syndroms mit Citalopram und
Moclobemid und Buspiron berichtet.

Kontraindizierte Kombinationen

MAO-Hemmer

e Die gleichzeitige Anwendung von Citalopram und MAO-Hemmern kann zu
schwerwiegenden Nebenwirkungen, einschlieBlich des Serotonin-Syndroms, fithren (siehe
Abschnitt 4.3).

e Fille mit schwerwiegenden und manchmal todliche Reaktionen wurden von Patienten
berichtet, die mit einem SSRI in Kombination mit einem Monoaminooxidase-Hemmer
(MAO-Hemmer) behandelt wurden, einschlieflich des irreversiblen MAO-Hemmers
Selegilin und der reversiblen MAO-Hemmer Linezolid und Moclobemid und bei Patienten,
die vor kurzem eine Behandlung mit einem SSRI beendet und eine Behandlung mit einem
MAO-Hemmer begonnen hatten.

e In einigen Féllen dhnelten die Symptome einem Serotonin-Syndrom. Symptome einer
Wechselwirkung des Wirkstoffes mit einem MAO-Hemmer beinhalten: Ruhelosigkeit,
Tremor, Myoklonus und Hyperthermie.

QT-Intervall Verlingerung

Es wurden keine pharmakokinetischen oder pharmakodynamischen Studien {iber die gleichzeitige
Anwendung von Citalopram und anderen Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlingern durchgefiihrt.
Ein additiver Effekt von Citalopram und diesen Arzneimitteln kann nicht ausgeschlossen werden.
Dabher ist die gleichzeitige Verabreichung von Citalopram mit Arzneimitteln, die das QT-Intervall
verldngern, wie Klasse IA und III Antiarrhythmika, Antipsychotika (z. B. Fentiazinderivate, Pimozid,
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Haloperidol), trizyklische Antidepressiva, bestimmte Antibiotika (z. B. Sparfloxacin, Moxifloxacin,
Erythromycin IV, Pentamidin, Anti-Malaria Mittel, vor allem Halofantrin), bestimmte Antihistaminika
(Astemizol, Mizolastin) etc. kontraindiziert.

Pimozid

Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis von 2 mg Pimozid verursachte bei Patienten, die mit
racemischem Citalopram zu 40 mg/Tag 11 Tage lang behandelt wurden, einen Anstieg der AUC und
der C,,.x von Pimozid, jedoch nicht durchgingig durch die gesamte Studie. Die gleichzeitige Gabe von
Pimozid und Citalopram fiihrte zu einer durchschnittlichen Verldngerung des QTc-Intervalls um
ungefihr 10 msec. Aufgrund der bei einer geringen Pimozid-Dosis beobachteten Wechselwirkung ist
die gleichzeitige Gabe von Citalopram und Pimozid kontraindiziert.

Kombinationen, die besondere Vorsicht bei der Anwendung erfordern

Selegilin (selektiver MAO-B Hemmer)

Eine pharmakokinetische/pharmakodynamische Interaktionsstudie mit gleichzeitiger Gabe von
Citalopram (20 mg téglich) und Selegilin (10 mg tdglich; einem selektiven MAO-B Hemmer) zeigte
keine klinisch relevanten Wechselwirkungen. Die gleichzeitige Anwendung von Citalopram und
Selegilin (in Dosen iiber 10 mg téglich) ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Serotonerge Arzneimittel
Lithium und Tryptophan

Klinischen Studien, in denen Citalopram zusammen mit Lithium gegeben wurde, zeigten keine
pharmakodynamischen Wechselwirkungen. Es gibt jedoch Berichte iiber verstérkte serotonerge
Wirkungen, wenn SSRI in Kombination mit Lithium oder Tryptophan gegeben werden. Die
gleichzeitige Verwendung von Citalopram mit diesen Wirkstoffen sollte deshalb mit Vorsicht
erfolgen. Die Lithium-Spiegel sollten wie iiblich iiberwacht werden.

Die gleichzeitige Verabreichung mit serotonergen Arzneimitteln (z. B. Tramadol, Sumatriptan) kann
zu einer Verstarkung der 5-HT assoziierten Wirkungen fithren. Bis zum Vorliegen weiterer Daten
wird die gleichzeitige Anwendung von Citalopram und 5-HT Agonisten nicht empfohlen (siche
Abschnitt 4.4).

Johanniskraut

Es kann zu dynamischen Wechselwirkungen zwischen SSRI und Johanniskrautpraparaten (Hypericum
perforatum) kommen, die zu einem Ansteigen der Nebenwirkungen fiihren (siche Abschnitt 4.4).
Pharmakokinetische Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Hdmorrhagien
Vorsicht ist geboten bei Patienten, die gleichzeitig mit Antikoagulanzien, Arzneimitteln mit Einfluss

auf die Thrombozytenfunktion wie nichtsteroidale Entziindungshemmer (NSAR), Acetylsalicylséure,
Dipyridamol und Ticlopidin oder mit anderen Arzneimitteln (z. B. atypische Antipsychotika,
Phenothiazine, trizyklische Antidepressiva) behandelt werden, welche das Blutungsrisiko erhhen
konnen (siehe Abschnitt 4.4).

Elektrokampftherapie (EKT)
Es gibt keine klinischen Studien iiber die Risiken oder Nutzen der gleichzeitigen Anwendung einer
Elektrokrampftherapie (EKT) und Citalopram (siehe Abschnitt 4.4).

Alkohol
Es sind keine pharmakodynamischen oder pharmakokinetischen Interaktionen zwischen Citalopram
und Alkohol bekannt. Von einer Kombination von Citalopram und Alkohol wird dennoch abgeraten.

Arzneimittel, die eine Hypokalidmie/Hypomagnesidmie induzieren
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Vorsicht ist bei der gleichzeitigen Gabe von Hypokalidmie/Hypomagnesidmie verursachenden
Arzneimitteln angebracht, da diese Zustdnde das Risiko fiir maligne Arrhythmien erhéhen (siche
Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die die Krampfschwelle herabsetzen

SSRI koénnen die Krampfschwelle herabsetzen. Bei gleichzeitiger Anwendung von anderen
Arzneimitteln, die ebenfalls die Krampfschwelle erniedrigen kdnnen (z. B. Antidepressiva
[trizyklische, SSRI], Neuroleptika [Phenothiazine, Thioxanthene und Butyrophenon], Mefloquin,
Bupropion und Tramadol) ist Vorsicht geboten.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Die Biotransformation von Citalopram zu Demethylcitalopram erfolgt durch die Isoenzyme CYP2C19
(ca. 38%), CYP3A4 (ca. 31%) und CYP2D6 (ca. 31%) des Cytochrom P450-Systems. Die Tatsache,
dass Citalopram durch mehrere CYP metabolisiert wird, bedeutet, dass eine Hemmung seiner
Biotransformation unwahrscheinlich ist, da die Hemmung eines Enzyms durch ein anderes Enzym
kompensiert wird. Daher besteht in der klinischen Praxis eine sehr geringe Wahrscheinlichkeit fiir
pharmakokinetisch bedingte Arzneimittelinteraktionen, wenn Citalopram mit anderen Arzneimitteln
gleichzeitig verabreicht wird.

Nahrung
Die Resorption und die sonstigen pharmakokinetischen Eigenschaften von Citalopram werden durch

Nahrung nicht beeinflusst.

Einfluss anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Citalopram
Die gleichzeitige Verabreichung von Ketoconazol (CYP3A4-Inhibitor) verdndert die Pharmakokinetik
von Citalopram nicht.

Eine pharmakokinetische Studie zu Wechselwirkungen mit Lithium und Citalopram zeigte keine
pharmakokinetisch bedingten Interaktionen (siehe auch oben).

Cimetidin

Cimetidin, ein bekannter Enzyminhibitor, verursachte einen leichten Anstieg der durchschnittlichen
Spiegel von Citalopram im Steady-State. Bei der Gabe von Citalopram in Kombination mit Cimetidin
wird deshalb Vorsicht empfohlen. Die gleichzeitige Gabe von Escitalopram (das aktive Enantiomer
von Citalopram) und 30 mg Omeprazol (einem CYP2C19-Inhibitor) einmal tiglich fiihrte zu einem
mittelgradigen (ca. 50 %) Anstieg der Escitalopram-Plasmakonzentrationen. Daher sollte die
gleichzeitige Anwendung von CYP2C19-Inhibitoren (z. B. Omeprazol, Esomeprazol, Fluconazol,
Fluvoxamin, Lansoprazol, Ticlopidin) oder Cimetidin mit Vorsicht erfolgen. Eine Anpassung der
Dosis kann erforderlich sein.

Metoprolol

Escitalopram (das aktive Enantiomer von Citalopram) ist ein Hemmer des Enzyms CYP2D6. Vorsicht
ist geboten, wenn Citalopram gemeinsam mit Arzneimitteln angewendet wird, die hauptsédchlich durch
dieses Enzym metabolisiert werden und eine engen therapeutischen Index besitzen, wie z. B.
Flecainid, Propafenon und Metoprolol (in der Indikation Herzinsuffizienz), oder einige Arzneimittel
mit ZNS Wirkung, die hauptsédchlich durch CYP2D6 metabolisiert werden, z. B. Antidepressiva wie
Desipramin, Clomipramin und Nortriptylin oder Antipsychotika wie Risperidon, Thioridazin und
Haloperidol. Eine Anpassung der Dosis kann erforderlich sein. Die gemeinsame Verabreichung mit
Metoprolol fiihrte zu einer Verdopplung der Metoprolol-Plasmaspiegel, erhohte jedoch statistisch
nicht signifikant die Wirkung von Metoprolol auf Blutdruck und Herzrhythmus.

Einfluss von Citalopram auf andere Arzneimittel

Eine pharmakokinetische/pharmakodynamische Wechselwirkungsstudie an gesunden Freiwilligen mit
gleichzeitiger Verabreichung von Citalopram und Metoprolol (ein CYP2D6-Substrat) zeigte einen
Anstieg der Plasmaspiegel von Metoprolol um das Zweifache aber keinen klinisch signifikanten
Anstieg der Wirkung auf Blutdruck oder Herzfrequenz.
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Citalopram und Demethylcitalopram sind vernachlassigbare Inhibitoren von CYP2C9, CYP2EI und
CYP3A4, und nur schwache Inhibitoren von CYP1A2, CYP2C19 und CYP2D6 verglichen mit
anderen SSRI, die als signifikante Inhibitoren bekannt sind.

Levomepromazin, Digoxin und Carbamazepin

Es wurden keine oder nur sehr geringe Verdnderungen ohne klinische Bedeutung beobachtet, wenn
Citalopram mit CYP1A2 Substraten (Clozapin und Theophyllin), CYP2C9 Substraten (Warfarin),
CYP2C19 Substraten (Imipramin und Mephenytoin); CYP2D6 Substraten (Spartein, Imipramin,
Amitriptylin, Risperidon) und CYP3A4 Substraten (Warfarin, Carbamazepin -und seinem Metaboliten
Carbamazepinepoxid- und Triazolam) verabreicht wurde.

Citalopram zeigte keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen mit Levomepromazin oder Digoxin
(was darauf hindeutet, dass Citalopram das P-Glycoprotein weder induziert noch hemmt).

Desipramin, Imipramin

In einer pharmakokinetischen Studie ergab sich weder eine Wirkung auf die Citalopram- noch auf die
Imipraminspiegel, obwohl der Spiegel von Desipramin, dem Hauptmetaboliten von Imipramin, erhdht
war. Bei Kombination von Desipramin mit Citalopram wurde ein Anstieg der Desipramin-
Plasmakonzentration beobachtet. Eine Reduktion der Desipramindosis kann erforderlich sein.

4.6. Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitat

Daten aus Tierstudien haben gezeigt, dass Citalopram die Qualitdt der Spermien beeintrdachtigen kann
(sieh Abschnitt 5.3). Bei einzelnen SSRI zeigten Fallberichte von Menschen, dass die Wirkung auf die
Qualitét der Spermien reversible ist. Ein Einfluss auf die Fertilitdt von Menschen wurde bisher nicht
beobachtet.

Schwangerschaft

Umfassende Daten zu schwangeren Frauen (mehr als 2500 Schwangerschaftsausgénge) zeigen kein
erhohtes Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonatale Toxizitét. Trotzdem sollte Citalopram in der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, aufler wenn es eindeutig notwendig ist, sowie nach
sorgfiltiger Abwégung des Risiko/Nutzen Verhiltnisses.

Neugeborene sollten speziell iiberwacht werden, wenn die Mutter bis in weit fortgeschrittene Stadien
der Schwangerschaft Citalopram eingenommen hat. Ein abruptes Absetzen wihrend der
Schwangerschaft sollte vermieden werden.

Nach Anwendung von SSRI/SNRI durch die Mutter in der Spatschwangerschaft konnen beim
Neugeborenen die folgenden Symptome auftreten: Atemnot, Zyanose, Apnoe, Krampfanfille,
Instabilitit der Korpertemperatur, Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme, Erbrechen,
Hypoglykémie, erhohter Muskeltonus, erniedrigter Muskeltonus, Hyperreflexie, Tremor, Zittern,
Reizbarkeit, Lethargie, anhaltendes Weinen, Somnolenz und Schlafstorungen. Diese Symptome
konnen entweder auf die serotonerge Wirkung oder die Absetzerscheinungen zuriickzufiihren sein. In
der Mehrzahl der Fille beginnen diese Komplikationen sofort oder bald (<24 Stunden) nach der
Geburt.

Epidemiologische Daten lassen darauf schlieB3en, dass die Gabe von SSRI (Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer) in der Schwangerschaft, besonders in der spiten Schwangerschaft, das
Risiko einer persistierenden pulmonalen Hypertonie beim Neugeborenen erhohen konnte. Das
beobachtete Risiko betrug ca. 5 Fille pro 1000 Schwangerschaften. In der Normalbevdlkerung treten 1
bis 2 Fille von persisitierender pulmonaler Hypertonie beim Neugeborenen pro 1000
Schwangerschaften auf.
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Stillzeit

Citalopram wird in die Muttermilch ausgeschieden. Es wird geschétzt, dass der gestillte Sdugling etwa
5% der gewichtsabhidngigen Tagesdosis (in mg / kg) der Mutter aufnimmt. Es wurden keine oder nur
geringfiigige Ereignisse bei den Sduglingen beobachtet. Jedoch ist die vorhandene Information fiir die
Bewertung des Risikos fiir das Kind nicht ausreichend. Vorsicht ist daher geboten.

4.7. Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Citalopram hat geringen oder méBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Psychoaktive Arzneimittel konnen die Fahigkeit einschrénken, unerwartete Ereignisse zu bewerten
und darauf zu reagieren. Die Patienten sollten deshalb gewarnt und dariiber informiert werden, dass
die Fihigkeit, ein Fahrzeug zu lenken oder Maschinen zu bedienen, beeintrachtigt sein kann.

4.8. Nebenwirkungen

Die mit Citalopram beobachteten Nebenwirkungen sind im Allgemeinen leicht und voriibergehend.
Sie treten am haufigsten wiahrend der ersten ein oder zwei Behandlungswochen auf und klingen dann
normalerweise ab.

Die Nebenwirkungen werden geméfl MedDRA-Konvention angegeben.

Bei folgenden Nebenwirkungen wurde ein Zusammenhang mit dem Ansprechen auf die Dosis
festgestellt: Vermehrtes Schwitzen, Mundtrockenheit, Schlaflosigkeit, Schlifrigkeit, Diarrh6, Ubelkeit
und Miidigkeit.

Die Tabelle beschreibt die Haufigkeiten von unerwiinschten Nebenwirkungen, die mit SSRI und/oder
Citalopram in Zusammenhang stehen, und die entweder an > 1% der Patienten in doppelblinden,
plazebokontrollierten Studien oder nach Markteinfiihrung beobachtet wurden. Die Haufigkeiten
werden definiert als: Sehr hiufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000) oder nicht bekannt (H&ufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

MedDRA Systemorganklasse | Haufigkeit Unerwiinschte Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutes und Nicht bekannt Thrombozytopenie
Lymphsystem
Erkrankungen des Nicht bekannt Uberempfindlichkeitsreaktionen,
Immunsystems anaphylaktische Reaktion
Endokrine Erkrankungen Nicht bekannt Inadidquate ADH Sekretion
Stoffwechsel- und Héaufig Verminderter Appetit, Gewichtsverlust
Erndhrungsstérungen Gelegentlich Gesteigerter Appetit, Gewichtszunahme
Selten Hyponatridmie
Nicht bekannt Hypokaliédmie
Psychiatrische Erkrankungen Haufig Agitiertheit, verringerte Libido, Angstlichkeit,

Nervositat, Verwirrtheit, Orgasmusstorungen
(bei der Frau), anormale Traume

Gelegentlich Aggression, Depersonalisation,
Halluzinationen, Manie
Nicht bekannt Panikattacken, nachtliches Zahneknirschen,

Ruhelosigkeit, Suizidgedanken und suizidales
Verhalten?
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Erkrankungen des Sehr hiufig Schléfrigkeit, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen
Nervensystems Haufig Tremor, Pardsthesien, Schwindel,
Aufmerksamkeitsstorungen
Gelegentlich Synkope
Selten Grand mal Krampfanfall, Dyskinesien,
Geschmacksstorungen
Nicht bekannt Konvulsionen, Serotonin Syndrom,
extrapyramidale Erkrankung, Akathisie,
Bewegungsstorung
Augenerkrankungen Gelegentlich Mydriasis
Nicht bekannt Sehstérungen
Erkrankungen des Ohrs und des | Haufig Tinnitus
Labyrinths
Herzerkrankungen Gelegentlich Bradykardie, Tachykardie
Nicht bekannt QT-Verldngerung!, ventrikuldre Arrhythmien
einschlieflich Torsade de pointes
GefdBerkrankungen Selten Héamorrhagie
Nicht bekannt Orthostatische Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, Haufig Géhnen
des Brustraums und Nicht bekannt Nasenbluten
Mediastinums
Erkrankungen des Sehr héufig Mundtrockenheit, Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Haufig Diarrhd, Erbrechen, Obstipation
Nicht bekannt Gastrointestinale Blutungen (einschlieBlich
rektaler Blutungen)
Leber- und Gallenerkrankungen | Selten Hepeatitis
Nicht bekannt Anormale Leberfunktionswerte
Erkrankungen der Haut und des | Sehr haufig Vermehrtes Schwitzen
Unterhautzellgewebes Haufig Juckreiz
Gelegentlich Urtikaria, Haarausfall, Ausschlag, Purpura,
Photosensitivitét
Nicht bekannt Ekchymosen, Angio6dem
Skelettmuskulatur-, Héufig Myalgie, Arthralgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Niere und Gelegentlich Harnretention
Harnwege
Erkrankungen der Haufig Impotenz, Ejakulationsstérungen,
Geschlechtsorgane und der ausbleibende Ejakulation
Brustdriise Gelegentlich Frauen: Menorrhagie
Nicht bekannt Frauen: Metrorrhagie Ménner: Priapismus,
Galaktorrho
Allgemeine Erkrankungen und | Héufig Miidigkeit
Beschwerden am Gelegentlich Odeme
Verabreichungsort Selten Fieber

Patientenanzahl: Citalopram/Placebo = 1346/545
! Fille von QT-Intervall Verldngerung und ventrikuldrer Arrhythmie einschlieBlich Torsade de pointes
wurden wihrend der Post-Marketing Phase vorwiegend bei weiblichen Patienten, Patienten mit
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Hypokalidmie, Patienten mit bereits bestehender QT Verlédngerung oder anderen Herzerkrankungen
berichtet (siche Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5, 4.9 und 5.1).

2 Fille von Suizidgedanken und suizidales Verhalten wurden wihrend der Behandlung oder kurz nach
Beendigung der Behandlung mit Citalopram berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Epidemiologische Studien, die hauptséchlich an Patienten im Alter von 50 Jahren oder élter
durchgefiihrt wurden, zeigen ein erhohtes Risiko fiir Knochenbriiche bei Patienten, die SSRI und TCA
(trizyklische Antidepressiva) einnehmen. Der diesem Risiko zugrundeliegende Mechanismus ist nicht
bekannt.

Absetzsymptome bei Beendigung der Behandlung

Das Absetzen von Citalopram (speziell, wenn es abrupt erfolgt) fithrt hdufig zu Absetzsymptomen. Es
wurde tiber Schwindel, Empfindungsstérungen (einschlieBlich Parésthesien), Schlafstérungen
(einschlieBlich Schlaflosigkeit und intensiver Traume), Agitiertheit oder Angst, Nausea und/oder
Erbrechen, Tremor, Verwirrtheit, Schwitzen, Kopfschmerzen, Diarrhoe, Palpitationen, emotionale
Instabilitdt, Reizbarkeit und Sehstérungen berichtet. Im Allgemeinen sind diese Ereignisse leicht bis
maBig ausgepragt und selbstlimitierend, bei einigen Patienten kdnnen sie jedoch schwerwiegend sein
und/oder lénger bestehen. Es wird daher empfohlen, wenn die Behandlung mit Citalopram nicht lénger
erforderlich ist, die Dosis schrittweise zu reduzieren (siche Abschnitte 4.2 und 4.4). Meldung des
Verdachts auf Nebenwirkungen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9. Uberdosierung

Toxizitdt

Umfassende klinische Daten zu Uberdosierungen mit Citalopram liegen nur begrenzt vor, und viele
Fille betreffen die gleichzeitige Uberdosierung mit anderen Arzneimitteln/Alkohol. Es wurde iiber
todlich verlaufene Fille von Uberdosierungen mit Citalopram alleine berichtet, jedoch lag bei der
Mehrheit der Todesfille auch eine gleichzeitige Uberdosierung mit anderen Arzneimitteln vor.

Symptome einer Uberdosierung:

Die folgenden Symptome wurden bei einer Uberdosierung mit Citalopram beobachtet: Krampfe,
Tachykardie, Schlifrigkeit, QT-Intervall-Verlangerung, Koma, Erbrechen, Zittern, Hypotonie,
Herzstillstand, Ubelkeit, Serotonin-Syndrom, Unruhe, Bradykardie, Schwindel, Schenkelblock, QRS
Verldngerung, Hypertonie, Mydriasis, Torsade de pointes, Stupor, Schwitzen, Zyanose,
Hyperventilation und atriale und ventrikuldre Arrhythmie.

Behandlung einer Uberdosierung:

Fiir Citalopram gibt es kein spezifisches Antidot. Die Behandlung muss symptomatisch und
unterstiitzend erfolgen. Die Verabreichung von Aktivkohle, osmotisch wirkenden Laxanzien (wie
Natriumsulfat) sowie eine Magenspiilung sollten in Erwédgung gezogen werden. Bei beeintrachtigtem
Bewusstsein muss der Patient intubiert werden. EKG und Vitalfunktionen sind zu iiberwachen.
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Bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz/Bradyarrhythmien, bei Patienten mit
Begleitmedikation, die das QT-Intervall verldngert oder bei Patienten mit verdndertem Stoffwechsel
z. B. Leberfunktionsstérungen ist eine EKG-Uberwachung im Falle einer Uberdosierung ratsam.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1. Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkungsmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Eine Langzeittherapie mit Citalopram fiihrt zu keiner Toleranz hinsichtlich der Hemmung der 5-HT-
Wiederaufnahme.

Man geht davon aus, dass die antidepressive Wirkung auf die spezifische Hemmung der Serotonin-
Aufnahme in die Neurone des Gehirns zuriickzufiihren ist.

Citalopram hat nahezu keine Wirkung auf die neuronale Aufnahme von Noradrenalin, Dopamin und
Gamma-Aminobuttersdure. Citalopram hat keine oder nur geringe Affinitét zu cholinergen,

histaminergen und einer Vielfalt von adrenergen, serotonergen und dopaminergen Rezeptoren.

Citalopram ist ein bizyklisches Isobenzofuran-Derivat und hat keine chemische Verwandtschaft mit
trizyklischen, tetrazyklischen und anderen erhéltlichen Antidepressiva.

Die Hauptmetaboliten von Citalopram sind wie Citalopram selbst selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer, allerdings in geringerem Ausmal.

Soweit bekannt ist, tragen die Metaboliten in keiner Weise zur therapeutischen Wirkung bei.

In einer placebo-kontrollierten Doppel-Blind-EKG-Studie mit gesunden Probanden war die
Veranderung des Ausgangswerts des QTc (Fridericia-Korrektur) 7.5 msec (90% CI 5,9-9,1) bei einer
Tagesdosis von 20 mg und 16,7 msec (90% CI 15,0 bis 18,4) bei einer Tagesdosis von 60 mg (siche
Abschnitt 4.3, 4.4, 4.5,4.8 und 4.9).

5.2. Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Charakteristika des Wirkstoffs:

Resorption:

Citalopram wird nach oraler Verabreichung rasch resorbiert: Die maximale Plasmakonzentration wird
durchschnittlich nach ca. 4 (1-7) Stunden erreicht. Die Resorption ist unabhéngig von der
Nahrungsaufnahme. Die Bioverfiigbarkeit liegt bei ca. 80 %.

Verteilung:
Das apparente Verteilungsvolumen liegt bei 12-17 1/kg. Die Plasmaproteinbindung von Citalopram
und seinen Metaboliten liegt unter 80 %.

Biotransformation:

Citalopram wird zu Demethylcitalopram, Didemethylcitalopram, Citalopram-N-Oxid und zu einem
desaminierten Propionséure-Derivat metabolisiert. Das Propionsdure-Derivat ist pharmakologisch
inaktiv. Demethylcitalopram, Didemethylcitalopram und Citalopram-N-Oxid sind selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer, wenn auch mit schwicherer Wirkung als die Mutterverbindung.

Das Haupt-Metabolisierungsenzym ist CYP2C19. Eine gewisse Beteiligung von CYP3A4 und
CYP2D6 ist moglich.
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Elimination:
Die Plasma-Halbwertszeit betrdgt ca. 1,5 Tage. Die Plasmaclearance nach systemischer
Verabreichung liegt bei etwa 0,3-0,4 I/min, nach oraler Verabreichung bei etwa 0,4 I/min.

Citalopram wird hauptséichlich iiber die Leber (85 %), teilweise aber auch iiber die Nieren (15 %)
ausgeschieden. 12-23 % der verabreichten Menge Citalopram werden unveréndert im Harn
ausgeschieden. Die hepatische Clearance betrigt etwa 0,3 1/min und die renale Clearance
0,05-0,08 1/min.

Steady-state-Konzentrationen werden nach 1-2 Wochen erreicht. Es fand sich eine lineare Beziehung
zwischen den Steady-state-Plasmaspiegeln und der verabreichten Dosis. Bei einer Dosis von 40 mg
taglich wird eine mittlere Plasmakonzentration von etwa 300 nmol/l erreicht. Es zeigte sich keine klare
Beziehung zwischen den Citalopram-Plasmaspiegeln einerseits und der therapeutischen Wirkung oder
moglichen Nebenwirkungen andererseits.

Spezielle Patientengruppen
Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei dlteren Patienten wurden ldngere Halbwertszeiten und verminderte Clearancewerte aufgrund einer
geringeren Metabolisierungsrate nachgewiesen.

Eingeschrénkte [.eberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion wird Citalopram langsamer ausgeschieden. Die
Halbwertszeit von Citalopram ist etwa doppelt so lang und die Steady-state-Konzentrationen von
Citalopram sind bei einer gegebenen Dosis etwa doppelt so hoch wie bei Patienten mit normaler

Leberfunktion.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelgradiger Einschrankung der Nierenfunktion findet sich eine
langere Halbwertszeit und eine leichte Zunahme der Exposition gegeniiber Citalopram. Citalopram
wird langsamer eliminiert, ohne wesentliche Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Citalopram. Es
gibt keine Informationen iiber die Pharmakokinetik bei Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstérungen.

5.3. Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potenzial lieBen die priklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen.

Bei wiederholter Gabe wurde bei Ratten in verschiedenen Organen eine Phospholipidose festgestellt.
Dieser Effekt erwies sich bei Absetzen als reversibel. Eine Akkumulation von Phospholipiden wurde
bei Langzeit-Tierversuchen mit vielen amphophilen kationischen Medikamenten beobachtet. Die
klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist nicht bekannt.

Studien zur Reproduktionstoxizitdt an Ratten zeigten bei den Nachkommen Skelettanomalien, aber
keine erhohte Haufigkeit von Missbildungen. Diese Effekte konnten mit der pharmakologischen
Wirkung zusammenhéngen, aber auch eine Folge toxischer Wirkungen bei den Muttertieren sein. Peri-
und postnatale Studien zeigten eine verringerte Uberlebensrate des Nachwuchses wihrend der
Sdugeperiode. Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Daten aus Tierstudien haben gezeigt, dass es bei Dosen von Citalopram, die weitaus grofler waren als
die beim Menschen, zu einer Verminderung der Fruchtbarkeits- und Schwangerschaftsindizes,
weniger Einnistungen und abnormalen Spermien kam.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1. Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Copovidon
Croscarmellose-Natrium (E 468)
Glycerol (E 471)
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (E 470b)
Maisstarke

mikrokristalline Cellulose (E 460)

Tabletteniiberzug:

Hypromellose (E 464)
mikrokristalline Cellulose (E 460)
Macrogolstearat (E 431)
Titandioxid (E 171)

6.2. Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3. Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4. Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5. Art und Inhalt des Behiiltnisses

Citalopram Bluefish 10 mg und 20 mg Filmtabletten in PVC/PVDC/AI-Blisterpackungen,
PackungsgroBen: 14, 20, 28, 30, 50 oder 100 Tabletten pro Schachtel.

Citalopram Bluefish 40 mg Filmtabletten in PVC/PVDC/Al-Blisterpackungen, Packungsgrofien: 20,
28, 30, 50 oder 100 Tabletten pro Schachtel.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.
6.6. Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Bluefish Pharmaceuticals AB
Gévlegatan 22

11330 Stockholm
Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
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Citalopram Bluefish 10 mg Filmtabletten: 1-28965
Citalopram Bluefish 20 mg Filmtabletten: 1-28966
Citalopram Bluefish 40 mg Filmtabletten: 1-28967

9. DATUM DER ERTEILTEN ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 09. Februar 2010
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 08. November 2014

10. STAND DER INFORMATION

Mai 2020

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
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