VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Citalopram Vitabalans 20 mg kalvopaillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 tabletti sisdltdd 20 mg sitalopraamia (sitalopraamihydrobromidina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdillysteinen.
Valkoinen, pyodred, kupera tabletti, jonka toisella puolella on jakouurre ja merkintd ”2”. Halkaisijja 8 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Masennuksen hoito. Paniikkihdirié ja sithen littyvd julkisten paikkojen pelko. Pakko-oireinen hiirio.
Masennuksen uudelleenpuhkeamisen ennaltachkdiseva hoito.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset

Masennus

Sitalopraamia otetaan 20 mg kerran vuorokaudessa suun kautta. Yksilllisen vasteenperusteella annos voidaan
nostaa enimmillidn 40 mg:aan vuorokaudessa.

Antidepressiivistd vastetta ei pidd odottaa, ennen kuin hoidon aloittamisesta on kulunut véhintdin kaksi
vilkkoa. Hoitoa pitdé jatkaa, kunnes potilas on ollut oireeton 4-6 kuukautta.

Paniikkihdirié

Suositeltava alkuannos on 10 mg vuorokaudessa suun kautta ensimmiisen hoitoviikon ajan, minké jilkeen
annos nostetaan 20 mg:aan vuorokaudessa. Yksilollisen vasteenperusteella annos voidaan nostaa enimmillddn
40 mg:aan vuorokaudessa. Ensimmadiset hoitovaikutukset saavutetaan yleensi 2-4 viikon jilkeen. Téydellinen
hoitovasteen saavuttamiseen saattaa mennd jopa 3 kuukautta. Hoitoa saattaa olla tarpeen jatkaa useita
kuukausia. Yl 6 kuukautta kestineisté kliinistd tehoa mittaavista tutkimuksista oleva dokumentaatio ei ole
riittdvaa.

Pakko-oireinen hdirié

Suositeltava alkuannos on 20 mg vuorokaudessa. Yksilollisen vasteen perusteella annos voidaan nostaa
enimmillddn 40 mg:aan vuorokaudessa. Ensimmdiset hoitovaikutukset saavutetaan yleensé 2-4 vikon jilkeen
ja hoitovaste paranee hoitoa jatkettaessa.



Ennaltaehkdisevd hoito
Hoitoaika on yksilollinen, yleensé vuoden pituinen. Uusiutumisen vélttdmiseksi hoidon lopettaminen tulee
tapahtua valvotusti.

lakkéit potilaat (>65 vuotta)

Masennustilojen hoito

Idkkdiden potilaiden annos on puolet suositeltavasta vuorokausiannoksesta, esim. 10-20 mg vuorokaudessa.
Suositeltu enimméisannos idkkaille potilaille on 20 mg vuorokaudessa.

Paniikkihdirion hoito

Aloitusannos on 10 mg/vrk. Annosta voidaan nostaa vikon kuluttua 20 mg:aan/vrk. Potilaan yksilllisesta
vasteesta riippuen annosta voidaan tarvittaessa suurentaa enintiin 40 mg:aan vuorokaudessa. Yl 30 mg:n
vuorokausiannoksia tulee médérétd vain huolellisen harkinnan perusteella.

Pediatriset potilaat
Sitalopraamia ei tule kayttda lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Annostuksen pienentdminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Varovaisuutta on noudatettava vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa (Pt-Krea-
Cl alle 30 ml/min, ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Aloitusannostukseksi suositellaan 10 mg vuorokaudessa kahden ensimmiisen ldékitysviikkon ajan, jos
potilaalla on lievd taikeskivaikea maksan vajaatoiminta. Yksildllisen vasteenperusteella annos voidaan nostaa
enimmilliin 20 mg:aan vuorokaudessa. Potilaiden, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (katso kohta 5.2)
annoksen médrittdmisessd on syytd olla erityisen tarkka ja varovainen. Potilasta pitdd seurata sdénnollisesti.

Potilaat, joiden CYP2C19-metabolia on hidasta

Aloitusannostukseksi suositellaan 10 mg vuorokaudessa kahden ensimméisen ldékitysviikkon ajan, jos potilas
on tunnettu hidas metaboloija CYP2C19 entsyymin suhteen. Vasteen mukaan annosta voidaan tarvittaessa
suurentaa enimmaisannokseen 20 mg:aan vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

SSRI-lidkityksen lopettamiseen littyvét vieroitusoireet

Kayttod ei tulisi lopettaa akillisesti. Kun sitalopraamihoito lopetetaan, annosta tulisi vieroitusoireiden riskin
vihentdmiseksi pienentéd asteittain vihintdén 1-2 vikon aikana (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.8). Jos sietimattomia
oireita ilmenee annoksen pienentdmisen tai lidkkeen kiyton lopettamisen jilkeen, voidaan harkita lddkkeen
kéyton aloittamista uudelleen aiemmin méardtyn annostuksen mukaisesti. Tdmén jilkeen ladkari voi jatkaa
annostuksen asteittaista pienentdmistd, mutta hitaammassa tahdissa.

Annostuksesta riippuen, potilaalle tulee miaritd sopiva vahvuus.

Antotapa

Sitalopraami -tabletit otetaan suun kautta kerran pdivédssd, joko aamulla tai illalla. Tabletit otetaan nesteen
kanssa joko ilman ateriaa tai aterian yhteydessa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

MAO:n estdjit (monoamiinioksidaasin estdjit): Osassa tapauksista esiintyi serotoniinioireyhty méa
muistuttavia oireita.



Sitalopraamia ei tule antaa potilaille, jotka saavat monoamiinioksidaasin (MAO:) estdjid, mukaan lukien
selegiliini, jonka annokset ylittdvdt 10 mg vuorokaudessa.

Sitalopraamihoitoa eivoida aloittaa ennen kuin kaksi vikkkoa on kulunut irreversiibelin MAOm estdjian kdyton
lopettamisesta, tai ennen kuin reversibelin MAO:mn estijin kdytdon lopettamisesta on kulunut sen
valmisteyhteenvedossa ilmoitettu aika. MAOmn estdjihoitoa ei tule aloittaa, ennen kuin sitalopraamihoidon
lopettamisesta on kulunut viikko (ks. kohta 4.5).

Sitalopraami on vasta-aiheista yhdistelméné linetsolidin kanssa, ellei potilaan tilan ja verenpaineen tarkka
seuranta ole mahdollista (ks. kohta 4.5).

Sitalopraami on vasta-aiheinen potilaille, joilla on pidentynyt QT-aika tai synnynndinen pitkd QT-oireyhtyma.
Sitalopraami on vasta-aiheinen yhteiskdytossd QT-aikaa pidentdvien lddkkeiden kanssa (katso kohta 4.5).
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Idkkaiden potilaiden ja munuaisten ja maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoito, ks kohta 4.2.

Pediatriset potilaat

Sitalopraamia ei tule kéyttdd lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon. Suisidaalista kayttdytymistd
(itsemurhayrityksid ja itsemurha-ajatuksia) sekd vihamielisyyttd (pddasiassa aggressiota, vastustavaa
kéyttdytymistd ja vihaa) havaittin kliinisissé tutkimuksissa useammin masennuslidékkeitd saaneilla lapsilla ja
nuorilla kuin lumelddkettd saaneilla lapsilla ja nuorilla. Jos hoitopdétds klinisen tarpeen perusteella silti
tehdaén, pitdisi potilasta seurata tarkasti suisidaalisten oireiden ilmaantumisen varalta.

Liséksi pitkdn aikavélin turvallisuutta koskevat tiedot lasten ja nuorten kasvamisesta, kypsymisestd sekd
kognitiivisesta kehityksesti ja kdyttdytymisen kehityksestd ovat puutteelliset.

Paradoksaalinen ahdistuneisuus

Osalla  panikkkihdiriotd = sairastavista potilaista  saattaa esiintyd  masennuslidkehoidon alussa
ahdistuneisuusoireiden voimistumista. Tdmd paradoksinen reaktio hdvidd yleensd kahden ensimmaéisen
hoitoviikkon aikana. Pieni aloitusannos vahentd paradoksisen ahdistuksen todennédkdisyyttd (ks. kohta 4.2).

Hyponatremia
Hyponatremiaa, mahdollisesti antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen erityksen oireyhtymidn (SIADH)

seurauksena, on raportoitu harvinaisena haittavaikutuksena SSRI-lAdkkeiden kiyton yhteydessd ja se
korjaantuu yleensd hoidon lopettamisen jalkeen. Riski saattaa olla erityisen suuri idkkdilld naispotilailla.

Itsemurha/ itsemurha-ajatukset tai masennuksen paheneminen

Masennukseen littyy lisddntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensd vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan littyvit tapahtumat). Tama alttius séilyy kunnes itse taudissa tapahtuu merkitsevaa paranemista.
Koska paranemista ei ehké tapahdu ensimméisten viikkojen aikana hoidon aloituksesta, tulee potilaita seurata
tarkoin sithen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Klinisen kokemuksen perusteella tiedetdén, ettd itsemurha-
alttius kasvaa taudin paranemisen alkuvaiheessa.

Myo6s muihin psykiatrisiin  kdyttdaiheisiin, mihin sitalopraamia voidaan maaritd, voi littyd lisdéntynyt alttius
itsemurhaan littyviin tapahtumiin. Lisdksi ndmd muut sairaudet tai oireet voivat esiintyd yhtd aikaa
masennuksen kanssa. Siksi samat varoitukset kuin hoidettaessa vaikeasti masentuneita potilaita tulee ottaa
huomioon hoidettaessa potilaita, joilla on nditd muita psykiatrisia oireita.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai -kdyttdytymistd, tai joilla on merkittdvassd madrin
itsemurhaan littyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat alttiimpia itsemurha-ajatuksille ja -yrityksille, ja
heitd tulee tarkkailla erityisesti hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduilla psykiatrisilla
aikuispotilailla  tehdyistd masennuslddketutkimuksista osoitti, ettd alle 25-vuotiailla potilailla  alttius
itsemurhakdyttdytymiseen lisdéntyi masennuslddkettd saaneilla verrattuna lumelddkettid saaneisiin.



Riskialttita potilaita tulee seurata tarkkaan etenkin hoidon alkuvaiheessa ja kun tehdddn muutoksia
annostukseen. Potilaiden (ja heiddn hoitajiensa) tulee kinnittdd huomiota mahdolliseen masennuksen
pahenemiseen, itsemurhakdyttiytymisen tai -ajatusten lisddntymiseen tai outoon kdytdkseen. Jos téllaista
esiintyy, tulee valittomasti hakeutua ladkarin hoitoon.

Akatisia/psykomotorinen levottomuus

SSRI-/SNRI-lddkkeiden kdyttoon on littynyt akatisiaa, jolle on ominaista epamiellyttdvéné tai huolestuttavana
koettu levottomuus ja tarve likehtid, sekd sithen littyen kyvyttomyys istua tai seistd paikallaan. Nédiden
oireiden imaantuminen on todenndkdisintd muutamien ensimméisten hoitovilkkojen aikana. Annoksen
suurentamisella voi olla nditd oireita pahentava vaikutus.

Mania
Potilaiden, joilla on maanis-depressiivinen sairaus, tila voi kddntyd maanisuudeksi. Sitalopraamihoito on
lopetettava, jos potilas siirtyy maaniseen vaiheeseen.

Kouristuskohtaukset

Masennusldidkkeiden kayttoon littyy kouristuskohtausten mahdollinen riski. Sitalopraamihoito tulee lopettaa,
jos potilaalla ilmaantuu kouristuskohtauksia. Sitalopraamia ei tule antaa potilaille, joiden epilepsia ei ole
hallinnassa, ja potilaita, joiden epilepsia on hallinnassa, tulee seurata huolellisesti. Sitalopraamihoito tulee
lopettaa, jos kohtauksia alkaa esiintyd useammin.

Diabetes
SSRI-ladkitys voi muuttaa diabetespotilaiden  glukoositasapainoa. Insulinin  ja/tai peroraalisen
diabetesliddkityksen annosta voi olla tarpeen muuttaa.

Serotoninioireyhtymé

Harvinaisena SSRI-lddkityksen haittavaikutuksena on imennyt serotoniinioireyhtyméd.  Yhdessd
esiintyessddn kithtymys, vapina, lihaskouristukset ja kuume saattavat merkitd serotoniinioireyhtymaa.

Talloin sitalopraamihoito on keskeytettdva valittomasti ja on aloitettava oireenmukainen hoito.

Serotonergiset ladkkeet
Sitalopraamia ei saa kdyttda samanaikaisesti serotonergisesti vaikuttavien lidkevalmisteiden kanssa, joita ovat
mm. sumatriptaani tai muut triptaanit, tramadoli, buprenorfiini, oksitriptaani ja tryptofaani.

Verenvuoto

Koska SSRI-ladkityksen yhteydessd on raportoitu esintyneen pidentyneitd vuotoaikoja  ja/tai
verenvuotohéiriditd, kuten ekkymoosia, gynekologista verenvuotoa, runansulatuskanavan vuotoa ja muita ihon
ja limakalvojen verenvuotoja (ks. kohta 4.8), SSRI-ldédkitystd on médréttdvi varoen erityisesti, jos potilas
kéayttdd samanaikaisesti trombosyyttien toimintaan vaikuttavia ladkkeitd tai muita lddkkeitd, jotka voivat lisédta
verenvuodon riskid, tai jos potilaalla on aikaisemmin ollut verenvuotohdiriditd (ks. kohta 4.5).

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjat (SSRI) / serotoniinin ja noradrenalinin takaisinoton estéjit
(SNRI) voivat suurentaa synnytyksenjilkeisen verenvuodon riskid (ks. kohdat 4.6, 4.8).

ECT (sdhkohoito)
SSRI-lddkkeiden ja sdhkohoidon samanaikaisesta antamisesta on vain védhén Kkliinistd kokemusta, joten
varovaisuutta tulee noudattaa.

Mikikuisma

Haittavaikutukset voivat olla yleisempid, kun sitalopraamia kéiytetddn samanaikaisesti mékikuismaa
(Hypericum perforatum) siséltivien rohdosvalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5). Siksi sitalopraamia ja
makikuismavalmisteita eitule antaa samanaikaisesti (ks. kohta 4.5).



SSRI-ladkityksen lopettamiseen littyvét vieroitusoireet

Hoidon Iloputtua ilmaantuvat oireet ovat yleisid, erityisesti jos hoito on loppunut &killisesti (ks. kohta 4.8).
Sitalopraamilla  tehdyssd sairauden uusiutumisen estoa selvittineessd klinisessd  tutkimuksessa
haittavaikutuksia havaittin 40 %:lla potilaista aktiivisen hoidon lopettamisen jilkeen verrattuna 20 %:iin
potilaista, jotka jatkoivat sitalopraamihoitoa.

Lopettamisoireiden ilmaantumisen riski on rippuvainen useista tekijdistd, kuten lddkehoidon kestosta,
kéytetystd annoksesta, ja annoksen pienentdmisen nopeudesta. Heitehuimaus, aistitoimintojen héiriét (kuten
parestesia ja sdahkoiskumaiset tuntemukset), unihdiriét (kuten unettomuus ja intensiivinen unien ndkeminen),
agitaatio, pahoinvointi ja/tai oksentelu, vapina, sekavuus, hikoilu, paénsarky, ripuli, palpitaatiot, tunne-elimén
epavakaus, drtyneisyys ja ndkohiiriot ovat useimmiten raportoituja vaikutuksia. Yleensd niméa oireet ovat
lievid tai keskivaikeita, mutta joillakin jopa vaikeita.

Oireet ilmaantuvat yleensd muutaman pdivdan kuluessa hoidon keskeyttdmisestd, mutta niitd on raportoitu
esiintyneen erittdin harvinaisina silloinkin kun yksi annos on jidnyt ottamatta.

Yleensd ndmé oireet viistyvit itsestddn kahden vilkkon kuluessa. Joillakin potilailla oireet voivat kuitenkin
kestéd pitkddn (2 - 3 kk tai pidempéén). Sitalopraamin annosta onkin pienennettdvd kunkin potilaan tarpeen
mukaisesti asteittain useiden vikkkojen tai kuukausien aikana (ks. ”SSRI-ldédkityksen lopettamiseen liittyvét
vieroitusoireet”, kohta 4.2).

Psykoosi
Masentuneiden psykoosipotilaiden hoitaminen sitalopraamilla voi lisété psykoosin oireita.

QT-ajan pidentyminen

Sitalopraami aiheuttaa annos-riippuvaisesti QT-ajan pidentymistd. Kauppaantulon jilkeen on raportoitu
tapauksia QT- ajan pidentymisesti ja kammioperdisistd rytmihdiridistd (mukaan lukien torsade de pointes)
etupéddssé naisilla, joilla on hypokalemia tai aikaisemmin havaittu QT-ajan pidentyminen tai jokin muu
sydinsairaus (katso kohdat 4.3, 4.5, 4.8, 4.9ja 5.1).

Varovaisuutta on syytd noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on merkittiva bradykardia, tuore sydéninfarkti
tai kompensoimaton syddmen vajaatoiminta.

Elektrolyyttihdiriot, kuten hypokalemia tai hypomagnesemia, lisddvit pahanlaatuisten rytmihdirididen
riskid; ne pitdéd korjata ennen sitalopraamihoidon aloittamista.

Potilaille, joilla on vakaa syddnsairaus, tulee harkita EKG-tutkimusta ennen sitalopraamihoidon aloittamista.

Jos sitalopraamihoidon aikana ilmenee syddmen rytmihdirioitd, pitdd sitalopraami-ladkitys lopettaa ja tehdi
EKG- tutkimus.

Ahdaskulmaglaukooma

SSRI-ladkkeet, myos sitalopraami, voivat vaikuttaa silmdn mustuaisen kokoon ja aiheuttaa mydriaasia. TAma
mustuaisia laajentava vaikutus saattaa lisdtd kammiokulmanahtautumista, joka voi aiheuttaa silmédnpaineen
nousua ja ahdaskulmaglaukoomaa, erityisesti riskipotilailla. Sen vuoksi sitalopraamia on kdytettiva varoen
potilailla, joilla on ahdaskulmaglaukooma taijoilla on aikaisemmin ollut glaukoomaa.

Seksuaalinen toimintahdirio

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjidt (SSRI-ladkkeet) / serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjat (SNRI-ladkkeet) voivat aiheuttaa seksuaalisen toimintahdirion oireita (katso kohta 4.8). Ilmoituksia on
tehty pitkékestoisista seksuaalisista toimintahdiridistd, joiden oireet ovat jatkuneet SSRI-/SNRI-lidkkeen
kayton lopettamisesta huolimatta.

Muut varoitukset ja varotoimet
Sitalopraamia tulee midritd pienimmdlli mahdollisella vaikuttavalla annoksella yliannostuksen riskin
vilttdmiseksi.




Hoidon alussa mahdollisesti esiintyvdd unettomuutta ja levottomuutta voidaan lievittdd muuttamalla ladkkeen
annosta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Farmakodynamiikan tasolla on raportoitu serotoniinioireyhtymatapauksia, jotka lLittyvét sitalopraamin ja
moklobemidin ja buspironin kayttoon.

Vasta-aiheiset yhdistelmdit

QOT-ajan pidentyminen

Farmakokineettisid ja farmakodynaamisia tutkimuksia sitalopraamin ja muiden QT-aikaa pidentdvien
ladkeaineiden vililld ei ole tehty. Additiivista vaikutusta sitalopraamin ja niiden vililld ei voida poissulkea.
Sen vuoksi sitalopraamin yhtdaikainen kaytto lddkkeiden kanssa, jotka pidentdvit QT-aikaa, kuten ryhmén [A
ja I rytmihdiriolidkkeet, psykoosilidkkeet (esim. fenotiatsiinin johdannaiset, pimotsidi, haloperidoli),
trisykliset masennusldékkeet, tietyt mikrobilddkkeet (esim. sparfloksasiini, moksifloksasiini, erytromysini IV,
pentamidiini, malarialidkkeistd erityisesti halofantriini), erdit antihistamiinit (astemitsoli, mitsolastiini), jne.,
on vasta-aiheista.

MAO:n estdjdt
Sitalopraamin ja MAO:mn estdjien samanaikainen kdyttd voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten

serotonimioireyhtymén (ks. kohta 4.3).

Vakavia ja toisinaan kuolemaan johtaneita reaktioita on raportoitu, kun potilaat ovat kéyttdneet SSRI-ladkkeita
yhdistelmidnd monoamiinioksidaasin estdjien (MAO:n estéjien) kanssa, myds irreversiibelid MAO:mn estdjaa
selegilinid ja reversibelejd MAO:n estdjid linetsolidia (epdselektiivinen) ja moklobemidid (selektiivinen
tyypille A), seké potilailla, jotka ovat dskettdin lopettaneet SSRI-lddkkeen kdyton ja heille on aloitettu hoito
MAO:n estijalla.

Osassa tapauksista esiintyi serotoniinioireyhtymdd muistuttavia piirteitd. Vaikuttavan aineen ja MAQO:n estdjan
vilisen vuorovaikutuksen oireita ovat: agitaatio, vapina, myoklonia ja hypertermia.

Jos tila saa kehittyd ilman hoitoa, voivat seurauksena olla kuolema johtuen rabdomyolyysistd, kuumeesta ja
akuutista monielinvauriosta, deliriumista ja koomasta (ks. kohta 4.3).

Pimotsidi

Kerta-annoksen2 mg pimotsidia samanaikainen antaminen raseemista sitalopraamia 40 mg/vrk 11 pdivén ajan
saaneille tutkimuspotilaille aiheutti pimotsidin AUC- ja Cy-arvon suurenemisen, mutta titd ei havaittu
yhdenmukaisesti koko tutkimuksessa. Pimotsidin ja sitalopraamin samanaikainen antaminen johti QTc-ajan
pitenemiseen keskimdérin noin 10 millisekunnilla. Sitalopraamin ja pimotsidin samanaikainen anto on vasta-
aiheista pienilld pimotsidiannoksilla havaitun yhteisvaikutuksen vuoksi.

Yhdistelmdt, joiden kédytossd on oltava varovainen

Selegiliini (selektiivinen MAO-B:n estdjd)

Farmakokineettisid/farmakodynaamisia  yhteisvaikutuksia  tutkivassa tutkimuksessa, jossa annettiin
samanaikaisesti sitalopraamia (20 mg vuorokaudessa) ja selegilinid (10 mg vuorokaudessa) (selektiivinen
MAO-Bmn estdjd), ei havaittu Kklinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia. Sitalopraamin ja selegiliinin
samanaikainen kéytto (annos yli 10 mg vuorokaudessa) on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Serotonergisesti vaikuttavat lidkkeet

Litium ja tryptofaani

Klinisessd tutkimuksissa ei ole havaittu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia, kun sitalopraamia on annettu
yhdessa litiumin kanssa. Kuitenkin vaikutuksen voimistumista on ilmoitettu SSRI-valmisteiden ja litumin ja
tryptofaanin samanaikaisen kdyton yhteydessd ja siksi varovaisuutta on noudatettava, kun sitalopramia
kiytetdan samanaikaisesti nididen aineiden kanssa. Litiumarvojen rutiiniseurantaa tule jatkaa normaalisti.



Serotonergisesti vaikuttavien lddkevalmisteiden (esim. tramadolin, buprenorfiinin, sumatriptaanin ja muiden
triptaanien, oksitriptaanin ja tryptofaanin samanaikainen anto saattaa johtaa 5-HT-reseptoreihin Littyvien
vaikutusten voimistumiseen. Ennen kuin tietoa on saatavailla enemmén, sitalopraamin ja 5-HT-agonistien,
kuten sumatriptaanin ja muiden triptaanien, samanaikaista kdyttoéd ei suositella (ks. kohta 4.4).

Mékikuisma

SSRI-lidkkeiden ja méakikuismayrttivalmisteiden (Hypericum perforatum) vililli voi esiintyd dynaamisia
yhteisvaikutuksia, jotka johtavat haittavaikutusten lisddntymiseen (ks. kohta 4.4). Farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Verenvuoto

Varovaisuuteen on syytd hoidettaessa potilaita, jotka saavat samanaikaisesti antikoagulantteja (kuten
varfariinia),  verihiutaleiden  toimintaan  vaikuttavia  lddkkeitd  kuten  tulehduskipuldédkkeitd,
asetyylisalisyylihappoa, dipyridamolia, tiklopidiinid tai joitakin muita verenvuotoriskid mahdollisesti
suurentavia ladkkeitd (kuten esimerkiksi tiettyjd epdtyypillisid psykoosilddkkeitd, fenotiatsiineja tai trisyklisid
masennusladkkeitd) (ks. kohta 4.4).

ECT (Sdhkohoito)
Séhkohoidon (ECT) ja sitalopraamin samanaikaiseen kdyttoon liittyvistd riskeistd tai hyodyistd ei ole tehty
kliinisid tutkimuksia (ks. kohta 4.4).

Alkoholi
Sitalopraamilla ja alkoholilla ei ole havaittu olevan farmakodynaamisia eikd farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia. Alkoholin kayttod ei kuitenkaan suositella sitalopraamildékityksen aikana.

Hypokalemiaa/hypomagnesemiaa aiheuttavat lddkkeet
Varovaisuutta on syytd noudattaa kéytettdessd samanaikaisesti hypokalemiaa/hypomagnesemiaa aiheuttavia
ladkkeitd, silld niissd tilanteissa pahanlaatuisten rytmihéirididen riski lisdantyy (ks. kohta 4.4).

Kouristuskynnystd alentavat lddkkeet

SSRI-ladkkeet voivat alentaa kouristuskynnystd. Varovaisuutta suositellaan, kun samanaikaisesti kdytetdin
muita kouristuskynnystd mahdollisesti alentavia lAdkevalmisteita (esim. masennuslddkkeet (trisykliset,
SSRI:t), neuroleptit (fenotiatsiinit, tioksanteenit ja butyrofenonit), meflokiini, bupropioni ja tramadoli).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Sitalopraamin ~ biotransformaatio demetyylisitalopraamiksi tapahtuu sytokromi P450 —jirjestelmin
isoentsyymien CYP2C19 (noin 38%), CYP3A4 (noin 31 %) ja CYP2D6 (noin 31 %) vilitykselld. Koska
sitalopraami metaboloituu useamman kuin yhden CYP-isoentsyymin vilitykselld, sen biotransformaation
estyminen on epatodenndkdisempdd, koska toinen entsyymi voi korvata estyneen entsyymin. Sitalopraamin ja
muiden lidkevalmisteiden samanaikaisessa Kklinisessd kéiytostd farmakokineettisten yhteisvaikutusten
todennékdisyys on siksi hyvin pieni.

Ruoka
Ruoan ei ole raportoitu vaikuttavan sitalopraamin imeytymiseen tai muihin farmakokineettisiin
ominaisuuksiin.

Muiden lddkeaineiden vaikutus sitalopraamin farmakokinetiikkaan

Ketokonatsolin  (voimakas CYP3A4n estdjd) samanaikainen kdyttd ei muuttanut sitalopraamin
farmakokinetiikkaa.

Litumilla ja sitalopraamilla tehdyssd farmakokineettisessd yhteisvaikutustutkimuksessa ei todettu
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia (ks. myos edelld).



Simetidiini

Simetidiini, tunnettu entsyymien estdji, lisdsi keskimddrdistd vakaan tilan sitalopraamipitoisuutta
kohtalaisesti. Varovaisuutta on syytd noudattaa, kun sitalopraamia suurina annoksina kéytetidn yhdessa
suurien simetidiini-annosten kanssa.

Essitalopraamin (sitalopraamin aktiivinen enantiomeeri) samanaikainen kayttd kerran vuorokaudessa
otettavien 30 mgn  omepratsoliannosten = (CYP2C19:n  estdjd) kanssa johti  plasman
essitalopraamipisoisuuksien kohtalaiseen (noin 50 %) suurenemiseen. Siksi on noudatettava varovaisuutta, jos
ladkettd kdytetidn samanaikaisesti CYP2C19-entsyymin estdjien (esim omepratsoli esomepratsol,
flukonatsoli, fluvoksamiini, lansopratsoli, tiklopidiini) taisimetidiinin kanssa. Sitalopraamin annostusta taytyy
mahdollisesti vihentdd lidkkeiden samanaikaisen kdyton haittavaikutusten seurannan perusteella (ks. kohta
4.4).

Metoprololi
Essitalopraami (sitalopraamin aktiivinen enantiomeeri) on CYP2D6-entsyymin estdjid. Essitalopraamin

kiytossd suositellaan varovaisuutta, jos samanaikaisesti kdytettdvd lddkevalmiste metaboloituu pddasiassa
timéin entsyymin kautta ja jos sen terapeuttinen indeksi on kapea, kuten flekainidilla, propafenonilla ja
metoprololilla (syddmen vajaatoiminnan hoitoon kiytettynd) tai samanaikaisesti kédytetty lidke on jokin
keskushermostoon vaikuttava lddkevalmiste, joka metaboloituu péddasiassa CYP2D6-entsyymin vélitykselld,
kuten masennuslidkkeet esim. desipramiini, klomipramiini ja nortriptyliini tai psykoosildékkeet, kuten esim.
risperidoni, tioridatsiini ja haloperidoli. Annostusta saattaa olla syytd muuttaa. Metoprololin samanaikainen
kaytto kaksinkertaisti plasman metoprololipitoisuuden, mutta ei merkittavésti lisinnyt metoprololin vaikutusta
verenpaineeseen ja sydimen rytmiin.

Sitalopraamin vaikutukset muihin lddkkeisiin

Farmakokineettinen / farmakodynaaminen interaktiotutkimus, jossa annettiin samanaikaisesti sitalopraamia ja
metoprololia  (CYP2D6:n substraatti), osoitti ettd metoprololipitoisuudet kaksinkertaistuivat, mutta
metoprololi ei tilastollisesti merkitsevdsti vaikuttanut terveiden vapaachtoisten tutkimushenkiléiden
verenpaineeseen tai pulssiin.

Sitalopraamilla ja demetyylisitalopraamilla on merkitykseton estdvd vaikutus CYP2C9-, CYP2EI- ja
CYP3A4-entsyymeihin ja ne estévit vain heikosti CYP1A2- ja CYP2C19-entsyymejd verrattuna muihin
SSRI-ladkkeisiin, joiden on todettu olevan merkittdvid estéjid.

Levomepromatsiini, digoksiini, karbamatsepiini

Kéytettiessi sitalopraamia yhdessd CYP 1 A2-substraattien (klotsapiini ja teofyllini), CYP2C9mn (varfariini),
CYP2C19n (imipramiini ja mefenytoiini), CYP2D6 (sparteiini, imipramiini, amitriptyliini, risperidoni) ja
CYP3A4:n (varfariini, karbamatsepiini (ja sen metaboliitti karbamatsepiiniepoksidi) ja triatsolaami) kanssa ei
havaittu muutoksia tai havaittin vain erittdin vahiisia tuloksia, jotka ovat kliinisesti merkityksettomia.

Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu sitalopraamin ja levomepromatsiinin, digoksiinin (mika
viittaa sithen, ettei sitalopraami indusoi tai estd P-glykoproteiinia) eikd karbamatsepiinin ja sen metaboliitin
karbamatsepiiniepoksidin valilli.

Desipramiini, imipramiini

Farmakokineettisessé tutkimuksessa ei todettu sitalopraami- eikd imipramiinipitoisuuksien muutoksia, vaikka
desipraamiinin  (imipramiinin paadmetaboliitti) pitoiduuset suurenivat. Plasman desipramiinipitoisuuden
suurenemista on  havaittu  annettaessa desipramiinia = samanaikaisesri  sitalopraamin  kanssa.
Desipramiiniannoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen.



4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Julkaistut tiedot (yli 2500 altistuneesta raskaudesta) eivit viittaa sitalopraamin epdmuodostumia aiheuttavaan,
fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen. Sitalopraamia ei tule kuitenkaan kiyttid raskauden aikana, ellei se
ole selkedsti vilttimatontd ja vain huolellisen riski/hydtyarvioinnin jélkeen.

Vastasyntyneitd tulee seurata, jos didin sitalopraamilddkitys on jatkunut raskauden loppupuolelle, erityisesti,
jos sitalopraamia on kéytetty raskauden vimeisen kolmanneksen ajan. Ladkityksen &killistd lopettamista tulee
valttaa.

Seuraavia oireita on esiintynyt SSRI/SNRI-lddkitystd raskauden loppuvaiheessa kéyttineiden A&itien
vastasyntyneilld  lapsilla:  hengityslama, syanoosi, apnea, kouristukset, kehonlimmon vaihtelut,
syontivaikeudet, oksentelu, hypoglykemia, hypertonia, hyperrefleksia, vapina, virind, drtyvyys, velttous,
jatkuva itku, uneliaisuus tai univaikeudet. Oireet voivat johtua joko serotonergisistid vaikutuksista tai lidkkeen
saannin loppumisesta. Oireet ilmaantuvat yleensa heti tai myohemmin (24 tuntia synnytyksesti).

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat sithen, ettd SSRIien kdyttoon, erityisesti raskauden loppuaikana,
saattaa liittyd kohonnut keuhkoverenkierron vastus vastasyntyneilli (PPHN). Havaittu riski oli noin viisi
tapausta 1000 raskautta kohti. Vaestdssa keskimddrin esiintyy 1 -2 PPHN tapausta 1000 raskautta kohti.

Havaintoihin perustuvat tiedot osoittavat, ettd selektiivisille serotoniinin takaisinoton estéjille / serotoniinin ja
noradrenalinin  takaisinoton estéjille altistuminen synnytystd edeltivin kuukauden aikana suurentaa
synnytyksenjilkeisen verenvuodon riskid (alle kaksinkertaisesti) (ks. kohdat 4.4, 4.8).

Imetys
Sitalopraami erittyy rintamaitoon. Imetetyn lapsen arvioidaan saavan noin 5 % &idin painoon suhteutetusta

vuorokausiannoksesta (mg/kg). Imeviisikdisilld ei ole havaittu haittavaikutuksia tai havaitut haittavaikutukset
ovat olleet vihdisid. Olemassa olevat tiedot ovat kuitenkin riittimattomid lapselle aiheuttavan vaaran
arvioimiseksi. Varovaisuutta suositellaan.

Miesten fertiliteetti

Eldinkokeissa on osoitettu, ettd sitalopraami saattaa vaikuttaa siittdiden laatuun (katso kohta 5.3).
Tapausselostukset joitakin SSRI-lddkkeitd kédyttdneistd ihmisistd ovat osoittaneet, ettd vaikutus siittidihin on
palauttava. Tahdn mennessa vaikutusta ithmisen fertileettiin ei ole havaittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Citalopram Vitabalansilla on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn.
Psykoaktiiviset lddkeaineet saattavat huonontaa arviointikykyé ja reaktionopeutta hétitilanteissa. Potilaille on
kerrottava ndistd vaikutuksista, ja heitd on varoitettava ajokyvyn ja koneiden kayttokyvyn mahdollisesta
huonontumisesta.

4.8 Haittavaikutukset

Sitalopraamin kéyton yhteydessa havaitut haittavaikutukset ovat yleensa lievid tai ohimenevid. Niitd esiintyy
yleisimmin ensimmadisen ja toisen hoitovilkkon aikana ja ne lievittyvdt masennustilan lievittyessa.

Annosvasteinen reaktio havaittin seuraavien haittavaikutusten osalta: lisddntynyt hikoilu, suun kuivuminen,
unettomuus, unelisaisuus, ripuli, pahoinvointi ja visymys.

Taulukossa esitetddn SSRI-ladkkeisiin ja/tai sitalopraamiin Littyvét haittavaikutukset, joita esiintyy joko >1
%:lla kaksoissokkoitettujen lumekontrolloitujen tutkimusten potilailla tai valmisteen markkinoille tulon
jalkeen ja ne on esitetty MedDR A :n mukaisesti.



Esiintymistiheydet on méadritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Ylemen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinainen (< 1/10 000)
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

M,e ‘,‘P.RA‘“ . Esiintymistiheys | MedDRA:n suosittelema te rmi
elinjirjestelmiluokka
Veri ja imukudos Tuntematon Trombosytopenia
Immuunijirjestelma Tuntematon Y liherkkyys, anafylaktinen reaktio
Umnpieritys Tuntematon Antldlureettlgen honnomn (ADH) erityshiirio,
hyperprolaktinemia
Yleiset Ruokahaluttomuus, painon aleneminen

Aineenvaihdunta ja

Melko harvinaiset

Ruokahalun lisd&ntyminen, painon nousu

ravitsemus Harvinaiset Hyponatremia (katso kohta 4.4)
Tuntematon Hypokalemia
Agitaatio, libidon heikkeneminen, ahdistuneisuus,
Yleiset hermostuneisuus, sekavuus, orgasmivaikeudet
. (naiset), poikkeavat unet
Psyykkiset hairidt Melko harvinaiset | Aggressio, depersonalisaatio, aistiharhat, mania
Tuntematon Paniikkikohtaus, bruksismi, levottomuus,
itsemurha-ajatuksia ja —kdyttdytyminen!
Hyvin yleiset Uneliaisuus, unettomuus, paénsarky
Yleiset Vapina, parestesia, huimaus, tarkkaavaisuushdirio
Hermosto Melko harvinaiset | PyGrtyminen
. Grand mal -kohtaukset, dyskinesia, makuaistin
Harvinaiset
hairio
Kouristukset, serotoniinioireyhtyma,
Tuntematon ckstrapyramidaaliset oireet, akatisia, likehdirid
) Melko harvinaiset | Mydriaasi
Silméat
Tuntematon Nakohdirio
Kuulo ja tasapainoelin Yleiset Tinnitus

Melko harvinaiset

Bradykardia ja takykardia

Sydén Tuntematon QT-aika pidentynyt EKG:ssa, kammioperaiset
rytmihdiriét, mukaan lukien torsade de points
) . Harvinaiset Verenvuoto
Verisuonisto
Tuntematon Ortostaattinen hypotensio
Hengityselimet, Yleiset Haukottelu
rintakehd ja valikarsina | Tyntematon Neniverenvuoto
Hyvin yleiset Suun kuivuminen, pahoinvointi
Ruoansulatuselimisto - —
Yleiset Ripuli, oksentelu, ummetus




Suolistoverenvuoto (mukaan lukien

Tuntematon . .
perésuoliverenvuoto)

Harvinaiset Maksatulehdus

Maksa ja sappi - —
Tuntematon Epédnormaali maksan toimintakoe
Hyvin yleiset Hikoilun lisdéntyminen

Tho ja ihonalainen Yleiset [Ijutﬂn(la e

kudos . rtikaria, alopekia, thottuma, purppura,
Melko harvinaiset valoherkkyysreaktio
Tuntematon Mustelma, angioedeema

Luusto, lihakset ja Yleiset Myalgia, artralgia

sidekudos
Munuaiset ja virtsatiet Melko harvinaiset | Virtsaumpi

Impotenssi, ejakulaatiohdiriot, puuttuva

Yleiset . i
siemensyoksy

Sukupuolielimet ja Melko harvinaiset | Naiset: Menorragia
rinnat

Naiset: Metrorragia, synnytyksenjilkeinen
Tuntematon verenvuoto’
Miehet: Priapismi, galaktorrea

Yieisoireet ja Yleiset Uupumus

antopaikassa todettavat | Melko harvinaiset | Edeema
haitat

Harvinaiset Kuume

' Ttsemurha-ajatuksia ja itsemurhakdyttdytymistd on raportoitu sitalopraamihoidon aikana tai pian sen
lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

2 Tatd haittatapahtumaa on ilmoitettu selektiiviset serotoniinin takaisinoton estédjit / serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjit -luokkaan kuuluvien lidkkeiden yhteydessa (ks. kohdat 4.4., 4.6).

Luunmurtumat

Epidemiologiset tutkimukset, jotka on tehty pédasiassa yli 50-vuotiaille SSRI- tai trisyklisid
masennusladkkeitd kayttaville potilaille, ovat osoittaneet suurentuneen riskin luunmurtumiin,  Suurentuneen
lnunmurtumariskin  vaikutusmekanismia ei tunneta.

(QT-ajan pidentyminen

Kauppaantulon jilkeen on raportoitu tapauksia QT-ajan pidentymisestd ja kammioperdisistd rytmihdiridista
(mukaan lukien torsade de pointes) etupédéssa naisilla, joilla on hypokalemia tai aikaisemmin havaittu QT-
ajan pidentyminen taijokin muu sydidnsairaus (katso kohdat 4.3, 4.4, 4.5, 4.9 ja 5.1).

Hoidon lopettamisen yhteydessé ilmenevit vieroitusoireet

Sitalopraami-lddkityksen lopettaminen (etenkin &#killnen) aiheuttaa usein vieroitusoireita. Yleisimmin
raportoituja oireita ovat huimaus, aistihdiriot (mm. parestesia ja sédhkdiskua muistuttavat tuntemukset),
unihdiriét (mm. unettomuus ja voimakkaat unet), agitaatio tai ahdistuneisuus, pahoinvointi ja/tai oksentelu,
vapina, sekavuus, hikoilu, padnsirky, ripuli, palpitaatiot, tunne-elimin epavakaus, drtyneisyys ja ndkohairiot.
Yleensd ndma oireet ovat lievid tai keskivaikeita ja rajoittuvat itsestddn, mutta joillakin potilailla ne voivat olla
vaikeita ja/tai pitkittyd. Témén vuoksi suositellaan, etti kun sitalopraamihoitoa ei endd tarvita, lddkitys
lopetetaan pienentdmélld annostusta véhitellen (ks. kohdat 4.2 Annostus ja antotapa ja 4.4 Varoitukset ja
kéayttoon littyvit varotoimet).




Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetidn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Toksisuus
Sitalopraamiyliannostuksesta on vahdn kattavaa kliinistd tietoa, ja yliannostukseen littyy monissa tapauksissa
muiden ladkkeiden/alkoholin samanaikainen yliannostus. Kuolemaan johtaneita

sitalopraamiyliannostustapauksia on raportoitu sitalopraamilla yksinddn, mutta suurimpaan osaan kuolemaan
johtaneista tapauksista on littynyt muiden samanaikaisesti otettujen lddkkeiden yliannos.

Oireet

Raportoitujen sitalopraamiyliannosten yhteydessd on havaittu seuraavia oireita: kouristuksia, takykardiaa,
uneliaisuutta, QT-ajan pitenemistd, kooma, oksentelua, vapinaa, hypotensio, pyortyminen, syddnpyséhdys,
pahoinvointi, serotoniiniooireiyhtymé, agitaatio, bradykardia, heitehuimaus, haarakatkos, QRS-ajan
piteneminen, hypertensio, mydriaasi, kddntyvien kédrkien takykardia (torsades de pointes), tokkuraisuus,
hikoilu, syanoosi, hyperventilaatio, eteis- ja kammioperéiset rytmihairiot.

Hoito

Sitalopraamille ei ole erityistd vasta-ainetta. Hoidon on oltava oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa.
Ladkehiilen ja osmoottisesti vaikuttavan laksatiivin (esim. natriumsulfaatin) antamista sekd mahahuuhtelua on
harkittava. Jos tajunnantaso on alentunut, potilas on intuboitava. EKG:ti ja vitaalitoimintoja on seurattava.

Y liannostapauksissa potilaiden, joilla on kongestiivinen syddmen vajaatoiminta tai harvalyontisyyttd, jotka
kayttivit samanaikaisesti jotain muuta QT-aikaa pidentdvdd lddkettd, tai joilla on muutoksia
aineenvaihdunnassa (esim. maksan vajaatoiminta) EKG-seuranta on suositeltavaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

ATC-koodi: NO6AB04

Sitalopraami on masennuslééke, jolla on voimakas ja selektiivinen 5-hydroksitryptamiinin (5-HT, serotoniini)
takaisinottoa estévé vaikutus.

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Toleranssia sitalopraamin 5-HT-takaisinottoa estiville vaikutukselle ei kehity pitkdaikaishoidon aikana.
Antidepressiivinen vaikutus littyy todennédkoisesti serotoniinin takaisinoton spesifiseen estoon aivojen
hermosoluissa.

Sitalopraami ei juurikaan vaikuta noradrenalinin, dopamiinin ja gammaaminovoihapon neuronaaliseen
takaisinottoon. Sitalopraamin affiniteetti kolinergisiin, histaminergisiin ja useisiin eri adrenergisiin,
serotonergisiin ja dopaminergisiin reseptoreihin on vihdinen tai olematon.

Sitalopraami on bisyklinen isobentsofuraanijohdannainen, joka ei ole kemiallisesti sukua trisyklisille ja
tetrasyklisille masennusldédkkeille eikd muillekaan saatavilla oleville masennusldédkkeille. Sitalopraamin
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padmetaboliitit ovat my0s selektiivisid serotoniinin  takaisinoton estdjid, joskin heikompia. Nailld
metaboliiteilla ei ole imoitettu olevan merkitystéd lddkkeen antidepressiivisen kokonaisvaikutuksen kannalta.

Lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa terveiden vapaaehtoisten tutkittavien EKG:ssa QTcn
(Fridericia korjaus) muutos ldhtdtilanteesta oli 7.5 ms (90 % luottamusvili, 5.9-9.1) 20 mgn
paivdannoksella ja 16.7 ms (90 % luottamusvali, 15.0-18.4) 60 mgn pdivdannoksella (katso kohdat 4.3,
44, 4.5,4.8and 4.9).

5.2 Farmakokinetiikka

Vaikuttavan aineen yleiset ominaisuudet

Imeytyminen

Sitalopraami imeytyy nopeasti suun kautta annettuna: huippupitoisuus plasmassa saavutetaan keskiméérin 4
(1-7) tunnin kuluttua. Ruuan nauttiminen ei vaikuta imeytymiseen. Suun kautta otetun annoksen biologinen
hyodtyosuus on noin 80 %.

Jakautuminen
Néenndinen jakautumistilavuus on 12-17 Vkg. Alle 80 % sitalopraamista ja sen metaboliiteista sitoutuu
plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Sitalopraami metaboloituu demetyylisitalopraamiksi, didemetyylisitalopraamiksi, sitalopraami-N-oksidiksi ja
deaminoiduksi propionihappojohdannaiseksi. Propionihappojohdannainen on farmakologisesti naktiivinen.
Demetyylisitalopraami, didemetyylisitalopraami ja sitalopraami-N-oksidi ovat selektiivisid —serotoniinin
takaisinoton estdjid, vaikkakin alkuperiistd yhdistettd heikompia.

Pidasiallinen metaboloiva entsyymi on CYP2C19. CYP3A4mn ja CYP2D6:n my6tavaikutus on mahdollinen.

Eliminaatio

Puoliintumisaika plasmassaon noin 36 tuntia (28-42 tuntia). Systeemisen annon jilkeen plasmapuhdistuma on
noin 0,3-0,4 I/min ja oraalisen annon jilkeen noin 04 I/min. Sitalopraami eliminoituu pédasiallisesti (85 %)
maksan kautta, mutta osittain (15 %) my0s munuaisten kautta. Sitalopraamiannoksen kokonaismédristd 12-23
% eliminoituu muuttumattomana virtsan kautta. Maksan osuus kokonaispuhdistumasta on noin 0,3 /min ja
munuaisten 0,05-0,08 I/'min.

Vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 1-2 vikkossa. Plasman vakaan tilan sitalopraamipitoisuuden ja kdytetyn
annoksen suuruuden on osoitettu olevan lineaarisessa suhteessa toisimsa. Kéytettdessd 40 mgn
vuorokausiannosta keskimdérédinen pitoisuus plasmassa on noin 300 nmol/l. Plasman sitalopraamipitoisuudella
ja hoitovasteella tai haittavaikutuksilla eiole selvdd yhteytta.

Erityiset potilasryhméit

Likkddt potilaat (> 65 vuotta)

1akkailld potilailla on havaittu hidastuneen metabolian seurauksena tavallista pidempid puolintumisaikoja
plasmassa seka tavallista pienempid puhdistuma-arvoja. Idkkéilld potilailla systeeminen altistus AUC on noin
50 % korkeampi kuin nuorilla, terveilld vapaaehtoisilla (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Sitalopraami eliminoituu  hitaammin potilailla, joiden maksan toiminta on heikentynyt. Sitalopraamin
puoliintumisaika plasmassa on noin kaksi kertaa pidempi ja vakaan tilan pitoisuus plasmassa noin kaksi kertaa
suurempi kuin potilailla, joiden maksan toiminta on normaali.

Munuaisten vajaatoiminta

Jos potilaalla on lievd tai keskivaikea munuaisten toimintahiirid, sitalopraami eliminoituu hitaammin.
Pidempéd puolintumisaikaa ja lievdd kohonnutta altistumista sitalopraamille on havaittu, mutta niilld ei ole
suurta  vaikutusta  sitalopraamin  farmakokinetikkaan. =~ Vaikeaa  munuaisten  vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) sairastavien potilaiden hoidosta ei ole tietoa.



Polymorfismi

Niilld henkil6illd, joilla on heikko CYP2C19-metabolia, on havaittu kaksinkertaisia essitalopraamin
pitoisuuksia plasmassa, verrattuna voimakkaasti CYP2C19:44 metaboloiviin henkildihin. CYP2D6:a heikosti
metaboloivilla henkildilld eiole havaittu oleellisia muutoksia altistuksessa (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, geenitoksisuutta sekd karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivdt viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Annettaessa toistuvasti rotille havaittiin useissa
elimissd fosfolipidoosia. Vaikutus korjaantui kun anto lopetettiin. Fosfolipidien kumuloitumista on havaittu
pitkdaikaisissa eldintutkimuksissa useilla kationiamfofiilisilla Iddkkeilldi. Néiden tulosten kliminen merkitys
on epéselva.

Rotalla tehdyissd lisdantymistoksisuustutkimuksissa on todettu luuston epdmuodostumia jilkeldisissd, mutta
ei epamuodostumien yleistymistd. Nama vaikutukset saattavat liittyd farmakologiseen aktiivisuuteen tai voivat
olla emotoksisuuden seurausta. Peri- ja postnataalitutkimuksissa on todettu poikasten lisdadntynyttd
kuolleisuutta imetysvaiheessa. IThmisille mahdollisesti koituvaa riskid ei tunneta.

Eldinkokeissa on osoitettu, ettd sitalopraami aiheuttaa poikkeamia siittiissd, hedelméllisyys- ja
raskausindeksin laskua sekd védhentdd kohdun limakalvoon kiinnittyneiden munasolujen maardd selvisti
suuremmilla pitoisuuksilla, kuin mihin ihmiset altistuvat.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa

Mannitoli (E421)

Vedeton kolloidinen  piidioksidi

Magnesiumstearaatti

Polydekstroosi

Hypromelloosi

Titaanidioksidi

Makrogoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Téamé lddkevalmiste ei vaadi erityisid siilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

10, 14, 20, 30, 60 tai 100 tablettia lipipainopakkauksessa (PVC/PVdC/Al).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttdimaton lAdkevalmiste taijite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Vitabalans Oy

Varastokatu 8

FI-13500 Hameenlinna

SUOMI

8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

28206

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

27.4.2011/19.11.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.02.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Citalopram Vitabalans 20 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 20 mg citalopram (som hydrobromid).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
Vit, rund, convex tablett med brytskara och méirkning ”2” pd ena sidan. Diametern 8 mm.

Tabletten kan delas 1 tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling avdepression. Paniksyndrom med eller utan agorafobi. Tvangssyndrom. Profylax mot aterfall eller
nya episoder med depression.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna

Depression

Citalopram bor administreras som en peroral singeldos pa 20 mg dagligen. Dosen kan o6kas till maximalt 40
mg dagligen beroende pa patientens individuella svar.

Den antidepressiva effekten kan i regel forvéntas forst efter minst tvd veckors behandling. Behandlingen bor
paga tills patienten varit symtomfri i 4-6 manader.

Paniksyndrom

En peroral singeldos pad 10 mg rekommenderas under forsta veckan, innan dosen dkas till 20 mg dagligen.
Dosen kan dkas till maximalt 40 mg dagligen beroende pé patientens individuella svar.

Forsta terapeutiska effekter kan ses efter 2-4 veckor. For att uppna full terapeutisk effekt kan ta upp till 3
manader. Det kan vara nddvindigt att fortsdtta behandlingen flera manader. Dokumentation fran kliniska
studier som pagatt over 6 manader ar otillracklig.

Tvdangssyndrom

En startdos pa 20 mg dagligen rekommenderas. Dosen kan Okas till maximalt 40 mg dagligen beroende pa
patientens individuella svar.

Effekten vid tvangssyndrom ses efter 2-4 veckor och ytterligare forbittring ses under fortsatt behandling.



Profylax
Vid profylax dr behandlingstiden individuell, ofta arsldng. Nérbehandlingen avslutas skall utséttning ske under
noggrann kontroll med tanke pé recidivrisk.

Aldre patienter (>65 ar)

Behandling av egentlig depression

For dldre patienter bor dosen sénkas till hdlften av den rekommenderade dosen, dvs 10-20 mg dagligen. Den
rekommenderade maximala dosen for dldre 4r 20 mg dagligen.

Behandling av paniksyndrom

Den initiala dosen dr 10 mg dagligen. Efter en vecka kan dosen okas till 20 mg dagligen. Beroende pa
patientens individuella behandlingssvar kan dosen vid behov dkas till 40 mg dagligen. Doser 6ver 30 mg
dagligen bor administreras endast efter noggrann 6vervigande.

Pediatrisk population
Citalopram ska inte anvdndas vid behandling av barn och ungdomar under 18 &r (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering &r ej nddviandig vid mild till mattligt nedsatt njurfunktion. Forsiktighet rekommenderas vid svart
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre &n 30 ml/min, se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

For patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion rekommenderas en startdos pa 10 mg dagligen under
de forsta tvd veckorna av behandling. Dosen kan 6kas till maximalt 20 mg dagligen beroende pa patientens
individuella svar. Forsiktighet och sdrskilt noggrann dostitrering bor iakttas for patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2)

Patienterna ska dvervakas noggrant kliniskt.

Langsamma metaboliserare avseende CYP2C19

For patienter som visat sig vara langsamma metaboliserare med avseende pd CYP2C19 rekommenderas en
startdos pa 10 mg dagligen under de forsta tva veckorna av behandling. Dosen kan okas till maximalt 20 mg
dagligen beroende pa patientens individuella svar, (se avsnitt 5.2).

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandlingen med SSRI

Hastigt avbrytande bor undvikas. D& behandling med citalopram skall avbrytas, bor dosen minskas gradvis
over en period av minst en till tvd veckor for att minska risken for utsittningssymtom (se avsnitt 4.4. samt
avsnitt 4.8). Om oacceptabla symtom uppstar efter en dosminskning eller i samband med behandlingens
avslutande kan en atergéng till den tidigare anvinda dosen Gvervégas.

Dérefter kan dosen ater minskas, i en mer gradvis takt.

For de olika doseringarna bor lamplig styrka forskrivas.

Administreringssitt

Citalopram administreras oralt en gdng dagligen, antingen pa morgonen eller pa kvéllen. Tabletterna bor tas
med vitska med eller utan samtidigt fodointag.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
MAO-hdmmare (monoaminoxidashimmare): Nagra fall har uppvisat karaktéristika padminnande om
serotonergt syndrom.

Citalopram ska inte ges till patienter som anvinder monoaminoxidas-hdmmare (MAO-hdmmare) inklusive
selegilin, 1 dagsdoser som Overstiger 10 mg per dag.



Citalopram ska inte ges forrdn 14 dagar efter avbruten behandling med en irreversibel MAO-hdmmare, eller
efter den tid som anges for reversibla MAO-hdmmare och som finns beskriven i forskrivarinformationen for
MAO-hdmmaren. Behandlingen med MAO-hdmmare bor inte inledas forrédn 7 dagar efter avbruten behandling
med citalopram (se avsnitt 4.5).

Citalopram é&r kontraindicerat i kombination med linezolid om det inte finns mdjlighet for noggrann
overvakning av blodtryck (se avsnitt 4.5).

Citalopram ér kontraindicerat for patienter med kidnd forlingning av QT-intervallet eller medfott langt QT-
syndrom.

Citalopram é&r kontraindicerat tillsammans med likemedel som forlinger QT-intervallet (se avsnitt 4.5).
4.4 Varningar och forsiktighet
Behandling av &dldre patienter och patienter med nedsatt njur- och leverfunktion, se avsnitt 4.2.

Pediatrisk population

Citalopram ska inte anvindas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar. I kliniska studier férekom
sjdlvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsok och sjalvmordstankar) och fientlighet (framstaggression, trots
och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades med antidepressiva likemedel &n hos dem
som behandlades med placebo. Om man pé grundval av kliniska behov dnda beslutar att behandla en patient
under 18 ar, skall patienten noggrant 6vervakas med avseende pé eventuella sjilvmordssymtom.

Dessutom saknas uppgifter om sékerhet pa lang sikt hos barn och ungdomar betriaffande tillvixt och mognad
samt kognitiv och beteendemaissig utveckling.

Paradoxal angest

En del patienter med paniksyndrom kan uppleva okad éngest i borjan av behandlingen med antidepressiva.
Denna paradoxala reaktion brukar avta inom de forsta tvd behandlingsveckorna. En lag startdos
rekommenderas for att minska risken for en dngestokande effekt (se avsnitt 4.2).

Hyponatremi
Hyponatremi, sannolikt orsakadav for hog insondring av antidiuretiskt hormon (SIADH), har rapporterats som

ensillsynt biverkning vid anvindning av SSRI-preparatoch ér vanligtvis reversibelt om behandlingen avbryts.
Aldre kvinnliga patienter forefaller I6pa sérskilt hog risk.

Suicid/suicidtankar eller klinisk férsdmring

Depression ér associerat med en dkad risk for suicidtankar, sjilvskador och suicid. Denna risk kvarstar tills
signifikant forbattring intrdtt. Eftersom forbéttring kan utebli under de forsta behandlingsveckorna eller
upptrader dnnu senare, bor patienten foljas noggrant till dess att forbattring sker. Det dr en generell klinisk
erfarenhet att suicidrisken kan oka under de tidiga forbittringsfaserna.

Andra psykiska tillstand for vikka citalopram forskrivs kan ockséa vara associerade med okad risk for suicidalt
beteende. Dessa tillstind kan dessutom vara komorbida med egentlig depression. De forsiktighetsmétt som
iakttas vid behandling av patienter med egentlig depression bor dirfor ocksé iakttas vid behandling av patienter
med andra psykiatriska sjukdomar.

Det &r kint att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med patagliga suicidtankar innan
behandlingen péaborjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidférsok och bdr observeras noga under
behandlingen. En meta-analys baserad p& placebo-kontrollerade kliniska studier av antidepressiva likemedel
hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en dkad risk for suicidalt beteende under be handling
med antidepressiva likemedel jimfort med placebo hos patienter yngre &n 25 ar.

Patienter som behandlas med antidepressiva likemedel, och speciellt sidana som har en hog risk for suicidalt
beteende, skall foljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid dosfordndringar. Patienter (och



vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk forsdmring, suicidalt beteende/suicidtankar
eller andra beteendefordndringar och att omgéende kontakta likare om sddana tecken uppkommer.

Akatisi/psykomotorisk rastloshet

Behandling med SSRI/SNRI-likemedel har associerats med utveckling av akatisi som karaktériserats av en
kénsla av rastloshet och psykomotorisk oro, sisom oftrmaga att ens sitta eller std still. Det upptrader
foretrddesvis inom de forsta behandlingsveckorna. Hos patienter som utvecklar dessa symtom kan dosokning
vara skadlig.

Mani
Hos patienter med manodepressiv sjukdom kan en forskjutning ske mot en manisk fas. Citalopram skall sittas
ut vid maniska symptom.

Kramper
Kramper utgdr en potentiell risk med antidepressiva likemedel. Behandlingen av citalopram skall avbrytas for

varje patient som utvecklar kramper. Citalopram bor undvikas till patienter med instabil epilepsi och patienter
med kontrollerad epilepsi bor 6vervakas. Behandling med citalopram ska avbrytas vid 6kad krampfrekvens.

Diabetes
Hos patienter med diabetes kan behandling med ett SSRI-preparat fordndra den glykemiska kontrollen. Dosen
av insulin och/eller oralt antidiabetikum kan behdva justeras.

Serotonergt syndrom

I sdllsynta fall har serotonergt syndrom rapporterats hos patienter som anvénder SSRI. En kombination av
symtom sasom agitation, tremor, myoklonus och hypertermi, kan tyda pé utveckling av detta tillstand.
Behandling med citalopram ska avbrytas omedelbart och symtomatisk behandling paboérjas.

Serotonerga likemedel
Citalopram ska inte anvindas samtidigt med likemedel med serotonerga effekter sésom sumatriptan eller andra
triptaner, tramadol, buprenorfin, oxitriptan och tryptofan.

Blodning
Forlingd blodningstid och/eller blodningsstdrningar har rapporterats vid behandling med SSRI t.ex. ekkymos,

gynekologiska blodningar, gastrointestinala blodningar och andra blodningar i hud och slemhinnor (se avsnitt
4.8). Forsiktighet rekommenderas hos patienter som tar SSRI-preparat, speciellt vid samtidig behandling med
substanser som man vet paverkar trombocytfunktionen eller andra substanser som kan oka risken for
blodningar samt hos patienter med tidigare blodningsrubbningar (se avsnitt 4.5).

SSRI-/SNRI-likemedel kan 6ka risken for postpartumblodning (se avsnitt 4.6 och 4.8).
ECT (elektrokonvulsiv terapi)

Det foreligger liten erfarenhet frin samtidig behandling med SSRI och ECT, varfor forsiktighet
rekommenderas.

Johannesort

Forekomsten av biverkningar kan dka vid samtidig anvdndning av citalopram och naturmedel som innehéller
johannesort (Hypericum perforatum). Darfor bor inte citalopram och preparat innehdllande johannesort tas
samtidigt (se avsnitt 4.5).

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling med SSRI

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling &r vanligt forekommande, sérskilt om det har skett abrupt
(se avsnitt 4.8). I en aterfall klinisk prévning med citalopram har biverkningar efter avslutad aktiv behandling
ses 140% av patienterna jamfort med 20% hos patienter som fortsatt citalopram.

Risken for utsdttningssymtom kan vara beroende av flera faktorer, inklusive behandlingens duration och
dosering samt hastigheten med vilkken dosen reduceras. Yrsel, kénselstorningar (inklusive parestesier och




kénsla av elektriska stotar), somnstorningar (inklusive insomnia och intensiva drommar), agitation eller &ngest,
illamaende och/eller krikningar, tremor, konfusion, svettningar, huvudvark, diarré, palpitationer,
kinsloméssig instabilitet, irritabilitet samt synstorningar ar de oftast rapporterade reaktionerna. Vanligtvis ar
dessa symtom milda till mattliga men kan hos vissa patienter vara svara.

I de flesta fall upptriader dessa symtom under de forsta dagarna efter avbrytande av behandling, men har i
mycket sillsynta fall &ven rapporterats hos patienter som av misstag missat en dos.

I allménhet dr dessa symtom Overgdende och upphér vanligtvis inom tva veckor, dven om de hos vissa
individer kan vara ldngvariga (2-3 manader eller mer). Nar behandlingen avslutas dr det darfor tillradligt att
citalopram trappas ut gradvis under en period av flera veckor eller manader, beroende pa patientens behov (se
”Utsédttningssymtom vid avbrytande av behandling med SSRI”, avsnitt 4.2).

Psykos
Behandling av psykotiska patienter med depressiva episoder kan forvérra de psykotiska symtomen.

Forlingning av QT-intervallet

Citalopram har visat sig orsaka en dosberoende forlingning av QT-intervallet. Fall av QT-intervallférlingning
och ventrikuldr arytmi inklusive torsade de pointes har rapporterats efter att citalopram godkénts for
forsdlining. Detta giller frimst hos kvinnliga patienter, med hypokalemi, eller med befintlig QT-forlingning
eller andra hjirtsjukdomar (se avsnitt 4.3, 4.5, 4.8, 4.9 och 5.1).

Forsiktighet skall iakttas for patienter med signifikant bradykardi; eller for patienter med nyligen intraffad
hjartinfarkt eller obehandlad hjértsvikt.

Elektrolytrubbningar sasom hypokalemi och hypomagnesemi okar risken for maligna arytmier och bor
atgéirdas innan behandling med citalopram pébdrjas.

Innan behandling pabdrjas hos patienter med stabil hjirtsjukdom bor ett EKG overvégas.

Om tecken pa hjartarytmi uppkommer under behandling med citalopram, bor behandlingen avbrytas och ett
EKG utforas.

Trangvinkelglaukom

SSRI-likemedel inclusive citalopram kan ha en effekt pa pupillstorleken vilket leder till mydriasis. Denna
mydriatiska effekt kan minska Ogonvinkeln vilket resulterar i forhojt intraokuldrt tryck och
trangvinkelglaukom, sérskilt hos predisponerade patienter. Citalopram bor diarfor anvindas med forsiktighet
hos patienter med trangvinkelglaukom eller tidigare anamnes pa glaukom.

Sexuell dysfunktion

Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI) / serotonin- och noradrenalindterupptagshimmare (SNRI) kan
orsaka symtom pé sexuell dysfunktion (se avsnitt 4.8). Det har forekommit rapporter om ldngvarig sexuell
dysfunktion dir symtomen har kvarstatt trots utsittning av SSRI-/SNRI-preparat.

Andra varningar och forsiktighetsatgirder
Citalopram bor forskrivas med den ligsta effektiva dosen for att minimera risken for 6verdosering.

I borjan av behandlingen kan somnldshet och agitation forekomma. Dostitrering kan avhjélpa problemet.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

P4 farmakodynamisk niva har fall av serotonergt syndrom med citalopram och moklobemid och buspiron
rapporterats.

Kontraindicerade kombinationer




Forldingning av QT-intervallet

Farmakokinetiska och farmakodynamiska studier mellan citalopram och andra likemedel som forlinger QT-
intervallet har inte utforts. En additiv effekt av citalopram och dessa likemedel kan inte uteslutas. Darfor ar
samtidig administrering av citalopram med andra likemedel som forlinger QT-intervallet, sdsom klass A och
[T antiarytmika, antipsykotika (t.ex. fenotiazinderivat, pimozid, haloperidol), tricykliska antidepressiva, vissa
antimikrobiella substanser (t.ex. sparfloxacin, moxifloxacin, erythromycin IV, pentamidin, likemedel mot
malaria sirskilt halofantrin), vissa antihistaminer (astemizol, mizolastin) etc, kontraindicerat.

MAO hdmmare

Samtidig behandling med MAO-hdmmare kan ge allvarliga biverkningar, inklusive serotonergt syndrom (se
avsnitt 4.3).

Fall av allvarliga ochi ndgra fall dodliga reaktioner, har rapporterats hos patienter som tagit ett SSRI-preparat
i kombination med en MAO-hdmmare, inklusive den irreversibeIMAO-hdmmaren selegilin och de reversibla
MAO-hdmmare (RIMA) linezolid (icke-selektiv) och moklobemid (selektiv for typ A) och hos patienter som
nyligen har avslutat SSRI-behandling och paborjat behandling med en MAO-hdmmare.

I nagra fall har symtom som liknar serotonergt syndrom férekommit Symptom pa interaktion mellan aktivt
dmne och en MAO-hdmmare inkluderar: agitation, tremor, myoklonus och hypertermi.

Utan ingripande kan tillstindet bli livshotande pa grund av rabdomyolys, central hypertermi med akut
multiorgan forsdmring, delirium och koma (se avsnitt 4.3).

Pimozid

Samtidig behandling med 2 mg singeldos pimozid hos forsokspersoner behandlade med racemiskt citalopram
40 mg/dag i 11 dagar orsakade en okning 1 pimozids AUC och C,,, fastin inte konsekvent under studiens
géng. Samadministreringen av pimozid och citalopram orsakade en genomsnittlig Okning i det maximalt
uppméitta QTc intervallet pa 10 millisekunder. P& grund av att interaktionen observerades vid en lag dos av
pimozid, bor samtidig administrering av hogre doser av pimozid undvikas.

Kombinationer som kréver forsiktighet:

Selegilin (selektiv MAO-B-hdmmare)

En farmakokinetisk/farmakodynamisk studie med samtidigt administrerat citalopram (20 mg dagligen) och
selegilin (10 mg dagligen) (enselektiv MAO B himmare) visade inga kliniskt relevanta interaktioner. Samtidig
anvdndning av citalopram och selegilin (i hogre doser 4n 10 mg dagligen) &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Serotonerga likemedel

Litium och tryptofan

Det finns inga farmakokinetiska interaktioner mellan citalopram och litium. Det foreligger dock rapporter om
forstirkta serotonerga effekter ndr SSRI-preparat gavs i kombination med litum eller tryptofan. Forsiktighet
rekommenderas vid samtidig anvdndning av citalopram och dessa aktiva substanser. Regelbundna kontroller
av littumkoncentrationerna bor utféras som vanligt.

Samtidig behandling med serotonerga likemedel (t.ex. tramadol, buprenorfin, sumatriptan och andra triptaner,
oxitriptan och tryptofan, kan leda till effekter forbéttring med 5-HT. Samtidig behandling med citalopram och
5-HT agonister, som sumatriptan och andra triptaner, rekommenderas ej forrdn mer information finns
tillgdnglig (se avsnitt 4.4).

Johannesort
Forekomsten av biverkningar kan oka vid samtidig anvdndning av SSRI och naturlikemedel som innehéller
johannesort (Hypericum perforatum) (se avsnitt 4.4). Farmakokinetiska interaktioner har ej studerats.

Blédningar
Forsiktighet rekommenderas for patienter som samtidigt behandlas med antikoagulantia (sdsom warfarin),
lakemedel som péaverkar trombocytfunktionen sasom NSAID, acetylsalicylsyra, dipyridamol och tiklopidin



eller andra likemedel som kan 6ka risken for blodningar (t.ex. vissa atypiska antipsykotika, fenotiazider eller
tricykliska antidepressiva) (se avsnitt 4.4).

ECT (elektrokonvulsiv terapi)
Det finns inga kliniska studier som pévisar nigra risker eller fordelar med kombinerad anvindning av
elektrokonvulsiv terapi (ECT) och citalopram (se avsnitt 4.4).

Alkohol
Inga farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner har visats mellan citalopram och alkohol.
Kombinationen alkohol och citalopram rekommenderas dock inte.

Léikemedel som inducerar hypokalemi/hypomagnesemi
Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvdndning av likemedel som inducerar hypokalemi/hypomagnesemi
eftersom dessa tillstand okar risken for malign arrytmi (se avsnitt 4.4).

Likemedel som sdnker kramptroskeln

SSRI-preparat kan sdnka kramptroskeln. Forsiktighet bor iakttagas vid samtidigt anviandning av andra
lakemedel som kan sdnka kramptroskeln (t.ex. antidepressiva likemedel (tricykliska antidepressiva, SSRI-
preparat), neuroleptika (fentiaziner, tioxantener och butyrofenoner), meflokin bupropion och tramadol).

Farmakokinetiska interaktioner

Biotransformationen av citalopram till demetylcitalopram sker genom CYP2C19 (ca 38 %), CYP3A4 (ca 31
%) och CYP2D6 (ca 31 %) isozymer av cytokrom P450 systemet. Eftersom citalopram metaboliseras genom
mer én ett CYP innebar det att himningen av dess biotransformation &r mindre sannolik d4 himningen genom
ett enzym kan kompenseras genom ett annat. Darfor har samtidig administrering av citalopram med andra
lakemedel mycket liten sannolikhet att ge farmakokinetiska likemedelsinteraktioner i klinisk praxis.

Fodointag
Fodointag har inte rapporterats paverka absorption och andra farmakokinetiska egenskaper hos citalopram.

Effekt av andra lidkemedel pa citaloprams farmakokinetik

Samtidig administrering med ketokonazol (potent CYP3A4 hammare) fordndrade inte farmakokinetiken av
citalopram.

En farmakokinetisk interaktionsstudie med litium och citalopram gav inga farmakokinetiska interaktioner (se
text ovan).

Cimetidin

Cimetidin, enkénd enzymhdmmare, orsakade en nagot forhdjd genomsnittlig steady state-niva av citalopram.
Dérfor rekommenderas att forsiktighet iakttas nir hoga doser av citalopram ges 1 kombination med héga doser
av cimetidin.

Samadministrering av escitalopram (den aktiva enantiomeren av citalopram) med omeprazol 30 mg en gang
dagligen (en CYP2C19-hdmmare) ledde till en méttlig 6kning (ungefdr 50 %) av plasmakoncentrationerna av
escitalopram. Forsiktighet ska dérfor iakttas vid samtidig anvindning med CYP2C19-hammare (t.ex.
omeprazol, esomeprazol, flukonazol, fluvoxamin, lansoprazol, tiklopidin) eller cimetidin. En dosminskning av
citalopram kan behovas baserat pa dvervakning av biverkningar under samtidig behandling (se avsnitt 4.4).

Metoprolol
Escitalopram (den aktiva enantiomeren av citalopram) ar en svag hdmmare av CYP2D6. Forsiktighet

rekommenderas da escitalopram kombineras med substanser som metaboliseras huvudsakligen via CYP2D6
och dven har ett smalt terapeutiskt index, t.ex. flekainid, propafenon och metoprolol (nédr det anvénds i
hjartsvikt) eller vissa likemedel med CNS-paverkan som metaboliseras huvudsakligen via CYP2D6, t.ex.



antidepressiva substanser sdsom desipramin, klomipramin och nortriptylin eller antipsykotika sasom
risperidon, tioridazin och haloperidol. En dosjustering kan vara nddvandig. Samtidig administrering av
citalopram och metoprolol medférde en 2-faldig 6kning av metoprolols plasmanivaer, men inte statistiskt
signifikant 6ka effekten av metoprolol pé blodtrycket och hjartrytmen.

Effekter av citalopram pd andra ldkemedel

En farmakokinetisk / farmakodynamisk interaktionsstudie med samtidig administrering av citalopram och
metoprolol (ett CYP2D6-substrat) pavisade en tvafaldig 6kning av metoprololkoncentrationen, men ingen
statistiskt signifikant 6kning av metoprolols effekt pa blodtryck och hjartrytm hos friska frivilliga.

Citalopram och demetylcitalopram &r forsumbara himmare av CYP2C9, CYP2E1 och CYP3A4 och endast
svaga himmare av CYP1A2 och CYP2C19 jamfort med andra SSRI som pavisats som signifikanta himmare.

Levomepromazin, digoxin, karbamazepi

Foljaktligen har inga eller mycket sma fordndringar av ingen signifikant betydelse observerats nér citalopram
getts med CYP1A2 substrat (klozapin och teofyllin), CYP2C9 (warfarin), CYP2C19 (imipramin och
mefenytoin), CYP2D6 (spartein, imipramin, amitriptylin, risperidon) och CYP3A4 (warfarin, karbamazepin
(och dess metabolit karbamazepinepoxid) och triazolam).

Inga farmakokinetiska interaktioner har observerats mellan citalopram och levomepromazin, digoxin (vilket
indikerar att citalopram varker inducerar eller inhiberar P-glukoprotein) eller karbamazepin och dess metabolit
karbamazepinepoxid.

Desipramin och imipramin

I en farmakokinetisk studie ségs ingen effekt av vare sig citalopram eller imipraminnivéer, trots att
desipraminnivan, imipramins primdra metabolit, var forhdjd. Nér desipramin kombinerades med citalopram
har forhdjda plasma nivaer av desipramin observerats. En reduktion av dosen desipramin kan kravas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Publicerade data fran gravida kvinnor (fler &n 2500 exponerade fall) indikerar ingen missbildande
fetal/neonatal toxicitet. Citalopram bor dock inte anvidndas under graviditet om inte absolut nédvindigt och
endast efter noggrann risk/nytta-bedémning.

Nyfodda ska observeras om modern anvént citalopram sent under graviditet, sirskilt i tredje trimestern. Abrupt
avbrytande ska undvikas under graviditet.

Foljande symtom kan upptrdda hos nyfodda barn efter att modern anvint SSRI/SNRI sent under graviditet:
andningssvarigheter, cyanos, apné, kramper, temperaturinstabilitet, matningssvarigheter, krékningar,
hypoglykemi, hypertonus, hypotonus, hyperreflexi, tremor, darrningar, irritabilitet, letargi, ihdllande grat,
somnolens och sOmnsvarigheter. Dessa symtom kan bero antingen p& serotonerga effekter eller
utsdttningssymtom. | en majoritet av fallen debuterar dessa komplikationer omedelbart eller inom 24 timmar
efter partus.

Epidemiologisk data tyder pa att anvéndning av SSRI under graviditet, sarskilt sent under graviditet, kan oka
risken for persistent pulmonell hypertension (PPHN) hos den nyfodde. Den observerade risken var ungefar 5
fall per tusen graviditeter. Hos de som inte anvinder SSRI férekommer 1 till 2 fall PPHN per tusen graviditeter.

Observationsdata tyder pa 6kad risk (mindre &n en fordubbling) for postpartumblodning efter exponering for
SSRI-/SNRI-likemedel under den sista manaden fore forlossningen (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Amning



Citalopram utsondras i modersmjolken i smd méngder. Berdkningar visar att det diande barnet far ungefér 5
% av den i vikt relaterade dagliga dosen (mg/kg) for modern. Inga eller endast mindre effekter har observerats
hos barnet. Dock ér tillginglig information otillrdcklig for att utvirdera riskerna for barnet.

Forsiktighet rekommenderas.

Manlig Fertilitet

Data fran djurstudier har visat att citalopram kan paverka kvaliteten pad sperma (se avsnitt 5.3). Fall frén
humanstudier med négra SSRI preparat har visat att en paverkan pa spermakvaliteten &r reversibel. Man har
hittills inte sett ndgon paverkan pa fertilitet hos manniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Citalopram Vitabalans har mindre eller méattlig effekt pd formagan att framfora fordon och anvédnda maskiner.
Psykoaktiva likemedel kan dock paverka fardigheter och reaktionsformaga. Patienten ska darfor informeras
om denna eventuella risk for paverkan pa formagan att kora bil och framféra maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar som observerats for citalopram ar normalt milda och 6vergiende. Biverkningar uppstar oftast
under den forsta eller andra veckan av behandlingen och brukar avta efter hand.

Foljande reaktioner har visats vara dosberoende: dkad svettning, muntorrhet, insomni, somnolens, diarré,
illamaende och trotthet.

Tabellen visar biverkningar associerade med SSRI och/eller citalopram som observerats hos antingen > 1 %
av patienterna i1 dubbelblinda  placebokontrollerade  prévningar eller frdn perioden  efter
marknadsintroduktionenér och de presenteras nedan pd medDRA term.

Frekvenserna klassificeras enligt foljande:

*  Mycket vanliga (>1/10)

*  Vanliga (>1/100, <1/10)

*  Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

» Sillsynta (>1/10 000, <1/1 000)

*  Mycket sillsynta (<1/10 000)

* Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

| Organsystem Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Ingen kénd frekvens Trombocytopeni
Immunsystemet Ingen kénd frekvens Hypersensitivitet
Anafylaktisk reaktion
Endokrina systemet Ingen kénd frekvens Inadekvat ADH-insondring,
hyperprolaktinemi
Metabolism och nutrition Vanliga Minskad aptit, viktminskning
Mindre vanliga Okad aptit, viktokning
Séllsynta Hyponatremi (se avsnitt 4.4)
Ingen kind frekvens Hypokalemi
Psykiska storningar Vanliga Agitation, minskad libido,
angest, nervositet,
konfusionstillstind, abnormal
orgasm (kvinnor), abnormala
drémmar
Mindre vanliga Aggression, depersonalisation,
hallucinationer, mani




Ingen kénd frekvens Panikattacker, bruxism,
rastloshet, suicidtankar,
suicidalt beteende!

Centrala och perifera Mycket vanliga Somnolens, insomnia,
nervsystemet huvudvirk

Vanliga Tremor, parestesier, yrsel,
paverkad medvetandegrad

Mindre vanliga Synkope

Séllsynta Konvulsion grand mal,
dyskinesi, smakfordndringar

Ingen kéind frekvens Kramper, serotonergt
syndrom, extrapyramidala
storningar, akatisi,

) rorelsestorningar
Ogon Mindre vanliga Mydriasis
Ingen kénd frekvens Synstérningar
Oron och balansorgan Vanliga Tinnitus
Hjartat Mindre vanliga Bradykardi, takykardi
Elektrokardiogram forlingd
Ingen kénd frekvens QT, ventrikuldr arytmi
inklusive Torsade de Pointes
Blodkarl Séllsynta Hemorragia
Ingen kéind frekvens Ortostatisk hypotension
Andningsvagar, brostkorg och | Vanliga Géspning
mediastinum Ingen kénd frekvens Epistaxis
Magtarmkanalen Mycket vanliga Muntorrhet, illamaende

Vanliga Diarré, krakning, forstoppning

Ingen kéind frekvens Gastrointestinal hemorragia
(inklusive rektal hemorragia)

Lever och gallvigar Séllsynta Hepatit

Ingen kénd frekvens Onormala leverfunktionstester
Hud och subkutan vdvnad Mycket vanliga Okad svettning

Vanliga Pruritus

Mindre vanliga

Urtikaria, alopeci, rash,
purpura, fotosensitivitet

Ingen kind frekvens

Ekkymoser, angioddem

Muskuloskeletala systemet och
bindvév

Vanliga

Myalgi, artralgi

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga

Urinretention

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Vanliga

Impotens, ejakulationsstorning,
utebliven ejakulation

Mindre vanliga

Kvinnor: Menorragi

Ingen kéind frekvens Kvinnor: Metrorragi,
postpartumblédning?
Min: Priapism, galaktorré
Allmidnna symtom och/eller Vanliga Utmattning

symtom vid
administreringsstillet




Mindre vanliga Odem

Sallsynta Feber
'Fall av suicidtankar och suicidalt beteende har rapporterats under behandling med citalopram eller direkt
efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

?Denna biverkning har rapporterats for den terapeutiska klassen SSRI-/SNRI-likemedel (se avsnitt 4.4 och
4.6).

Benfrakturer
Epidemiologiska studier, framst genomforts hos patienter 50 ar och éldre, visar en 6kad risk for benfrakturer
hos patienter som fatt SSRI och TSA. Mekanismen bakom denna risk &r okédnd.

QT-mtervallforlingning

Fall av QT-intervallférlingning och ventrikulir arytmi inklusive torsade de pointes har rapporterats efter att
citalopram godkédnts for forsdljning. Detta giller frimst hos kvinnliga patienter, med hypokalemi, eller med
befintlig QT-forlingning eller andra hjirtsjukdomar (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5, 4.9 och 5.1).

Utséttningssyndrom vid avslutad behandling

Avbrytande av SSRI/SNRI (sdrskilt om det sker abrupt) medfor ofta utsidttningssymtom. Yrsel,
kinselstorningar (inklusive parestesier), somnrubbningar (inklusive insomnia och intensiva drémmar),
agitation eller &ngest, illamiende och/eller krdkningar, tremor, forvirring, svettningar, huvudvirk, diarre,
palpitationer, emotionell instabilitet, irritabilitet och synstérningar har den mest rapporterats. I allménhet ar
dessa symtom milda till moderata och upphor spontant, men hos vissa patienter han de vara svara och/eller ha
forlingd duration. Darfor rekommenderas ett stegvis utsdttande ndr behandling med citalopram ska avslutas
(se avsnitt 4.2 Dosering och administreringssitt och 4.4 Varningar och forsiktighet).

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Toxicitet

Omfattande kliniska data angdende overdosering av citalopram &r begransade och ménga fall inbegriper
samtidig Overdosering av andra likemedel/alkohol. Dddliga fall av citalopramdverdosering har rapporterats
med enbart citalopram, men de flesta av fallen med dodlig utgang har &dven inbegripit dverdosering av andra
lakemedel.

Symtom
Foljande symtom har observerats vid rapporterade fall av citalopraméverdosering: konvulsioner, takykardi,

somnolens, QT-forlingning, koma, krikningar, tremor, hypotoni, hjértstillestdnd, illamdende, serotonergt
syndrom, agitation, bradykardi, yrsel, grenblock, QRS-forlingning, hypertoni, pupillutvidgning, torsade de
pointes, stupor, svettningar, cyanos, hyperventilering samt formaks- och kammarflimmer.

Behandling


http://www.fimea.fi/

Det finns ingen kind antidot mot citalopram. Behandlingen ska vara symtomatisk och understodjande. Aktivt
kol, osmotiskt verkande laxermedel (sdsom natriumsulfat) och ventrikeltdmning bdr Gvervigas. Om
medvetandegraden dr sénkt bor patienten intuberas. EKG och vitala funktioner ska 6vervakas.

EKG 6vervakning tillrdds vid 6verdosering hos patienter med medfodd hjirtsvikt/bradyarytmier, hos patienter
som samtidigt anvdnder andra likemedel som forlinger QT-intervallet, eller hos patienter med fordndrad
metabolism, t.ex. nedsatt leverfunktion.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI)
ATC-kod: NO6AB04

Citalopram ar ett antidepressivt medel med en stark och selektiv himmande verkan pa upptaget av 5-
hydroxitryptamin (5-HT, serotonin).

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter

Toleransutveckling mot den serotoninaterupptagshimmande effekten forekommer inte vid langtidsbehandling
med citalopram. Den antidepressiva effekten orsakas sannolikt av den specifika serotoninaterupptags-
hé&mningen 1 hjirnans neuroner.

Citalopram har ndstan ingen effekt pd det neuronala upptaget av noradrenalin, dopamin och
gammaaminosmorsyra. Citalopram uppvisar ingen affinitet, eller endast mycket liten sadan, for kolinerga,
histaminerga och ett flertal olika adrenerga, serotonerga och dopaminerga receptorer.

Citalopram dr ett bicykliskt isobenzofuranderivat som inte dr kemiskt besliktat med tricykliska och
tetracykliska antidepressiva eller andra tillgéingliga antidepressiva likemedel Citaloprams viktigaste
metaboliter dr ocksé selektiva serotoninaterupptagshammare, dock i mindre grad. Metaboliterna anses inte
bidra till den Gvergripande antidepressiva effekten.

I en dubbelblind, placebokontrollerad EKG studie hos friska forsokspersoner, var fordndringen fran baslinjen
1 QTc (Fridericia QT-korrigering) 7,5 (90 % CI 5,9-9,1) msek vid dosen 20 mg/dag och 16,7 (90 % CI 15,0-
18,4) msek vid dosen 60 mg/dag (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 och 4.9).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allménna karaktéristika hos den aktiva substansen

Absorption

Citalopram absorberas snabbt efter oral administrering: den maximala plasmakoncentrationen uppnds i
genomsnitt efter ca 4 (1-7) timmar. Absorptionen dr oberoende av fodointag. Den orala biotillgéingligheten ar
ca 80 %.

Distribution
Distributionsvolymen &r 12—17 Vkg. Plasmaproteinbindningen av citalopram och dess metaboliter ar ligre d4n
80 %.

Metabolism
Citalopram metaboliseras till demetylcitalopram, didemetylcitalopram, citalopram-N-oxid och ett deaminerat
propionsyraderivat. Propionsyraderivatet dr farmakologiskt inaktivt. Demetylcitalopram, didemetylcitalopram

och citalopram-N-oxid &r selektiva serotoninaterupptagshimmare, dock i mindre grad d4n modersubstansen.
Det viktigaste metaboliserande enzymet 4r CYP2C19. Visst bidrag fran CYP3A4 och CYP2D6 ar mojligt.

Eliminering



Plasmahalveringstiden dr ca 36 timmar (28-42 timmar). Efter systemisk administrering ar plasmaclearance ca
0,3-04 Vmin, och efter oral administrering &r plasmaclearance ca 04 lmin. Citalopram elimineras
huvudsakligen via levern (85 %), men dven delvis via njurarna (15 %). 12—23 % av administrerad dos utsondras
iurin som of6réndrat citalopram. Leverclearance dr cirka 0,3 I/min och njurclearance ar 0,05—0,08 I/min.
Steady state-koncentrationen uppnas efter 1-2 veckor. Ett linjirt samband har pavisats mellan administrerad
dos och koncentrationsnivderna i plasma vid steady state. Vid en dos pa 40 mg per dag nds en genomsnittlig
plasmakoncentration pa ca 300 nmoll Det finns ingen tydlig korrelation mellan citaloprams
plasmakoncentration och terapeutisk respons eller biverkningar.

Karaktéristika vid behandling av speciella patientkategorier

Aldre patienter (>65 dr)

Langre plasmahalveringstider och ligre clearance har setts hos &ldre patienter till foljd av lingsammare
metabolism. Systemisk exponering (AUC) ér cirka 50 % hogre i dldre jamfort med unga friska frivilliga (se
avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Citalopram elimineras langsammare i patienter med nedsatt leverfunktion. Halveringstiden &r cirka tva gdnger
laingre och och jaimviktskoncentrationen avcitalopram vid enviss dos dr cirka tva gdnger hogre dnhos patienter
med normal leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Elimineringen av citalopram sker lingsammare hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion,
utan att det har ndgon visentlig paverkan pa citaloprams farmakokinetik. Ingen information finns tillginglig
betriffande behandlingen av patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) (se
avsnitt 4.2).

Polymorfism

Man har observerat att lingsamma metaboliserare betrdffande CYP2C19 har tvd ginger s hog plasma
concentration av escitalopram jamfort med omfattande metaboliserare. Inga relevanta &ndringar i
exponeringen observerades hos langsamma metaboliserare betraffande CYP2D6 (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda
risker for manniska. Fosfolipidos har observerats i flera organ efter multipel administrering till ratta. Effekten
var reversibel efter utséttande. Ackumulering av fosfolipider har observerats hos djur vid langtidsstudier med
ett flertal katjon-amfofila likemedel. Denkliniska relevansen av dessa resultat dr inte klarlagd.

Reproduktionstoxicitetsstudier pé ratta har visat skelettmissbildningar hos avkomman, men ingen o6kad
frekvens av missbildningar. Effekterna kan vara relaterade till den farmakologiska aktiviteten eller en direkt
folid av maternell toxicitet. Peri- och postnatala studier har pavisat reducerad 6verlevnad hos avkomman under
amningsperioden. Risken for médnniska &r okénd.

Data fran djurstudier har visat att citalopram inducerar en minskning i fertilitetsindex och graviditetsindex,
minskning i antalet implantationer och paverkar spermakvaliteten vid exponering som é&r storre dn vad
ménniska exponeras for.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Cellulosa, mikrokristallin
Mannitol (E421)
Vattenfri, kolloidal kiseldioxid



Magnesiumstearat

Polydextros

Hypromellos

Titandioksid

Makrogol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10, 14, 20, 30, 60 och 100 tabletter i blister (PVC/PVdC/Al).
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6 vrig hantering
Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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