SmPC Sepram 10mg, 20 mg 30 mg, 40 mg

VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sepram 10 mg, 20 mg, 30 mg ja 40 mg tabletti, kalvopéillysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Sepram 10 mg: Yksi tabletti sisdltda sitalopraamihydrobromidia 12,49 mg vastaten 10 mg
sitalopraamia
Sepram 20 mg: Yksi tabletti sisdltdé sitalopraamihydrobromidia 24,98 mg vastaten 20 mg
sitalopraamia
Sepram 30 mg: Yksi tabletti sisdltdéd sitalopraamihydrobromidia 37,47 mg vastaten 30 mg
sitalopraamia
Sepram 40 mg: Yksi tabletti sisdltda sitalopraamihydrobromidia 49,96 mg vastaten 40 mg
sitalopraamia

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdéllysteinen.
Tablettien kuvaus

10 mgn tabletti on pyored, valkea, kalvopédillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd CL.
20 mgn tabletti on soikea, valkea, jakouurteellinen, kalvopéillysteinen tabletti, jonka uurteen
molemmilla puolilla symmetrisesti sijaitsevat kirjaimet C ja N.

30 mgn tabletti on soikea, valkea, jakouurteellinen, kalvopéillysteinen tabletti, jonka uurteen
molemmilla puolilla symmetrisesti sijaitsevat kirjaimet C ja P.

40 mgn tabletti on soikea, valkea, jakouurteellinen, kalvopaillysteinen tabletti, jonka uurteen
molemmilla puolilla symmetrisesti sijaitsevat kirjaimet C ja R

20 mgn, 30 mgn ja 40 mgn tabletit voidaan puolittaa.

4. KLINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Vakavien masennustilojen hoito, parantuneen tilan ylldpito (relapsien esto) ja uudelleen puhkeamisten
ennaltachkéisevé hoito (rekurrenssien esto). Paniikkihdirid ja siihen liittyvé julkisten paikkojen pelko.

4.2 Annostus ja antotapa

Depressiot

Aikuiset:

Sitalopraamia otetaan 20 mg kerran vuorokaudessa suun kautta.

Yksilollisen vasteen perusteella annos voidaan nostaa enimmillidn 40 mg:aan vuorokaudessa.

Paniikkihdirio
Aikuiset:
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Suositeltava annos on 10 mg kerran vuorokaudessa suun kautta ensimmdiisen hoitovilkon ajan, mink&
jilkeen annos nostetaan 20 mg:aan vuorokaudessa. Yksilollisen vasteen perusteella annos voidaan
nostaa enimmilliin 40 mg:aan vuorokaudessa.

likkddt potilaat (> 65 vuotta). 1akkiiden potilaiden annos on puolet suositeltavasta
vuorokausiannoksesta, esim. 10-20 mg vuorokaudessa. Suositeltava enimmaisannos idkkdille on
20 mg vuorokaudessa.

Lapset ja nuoret (< 18-vuotiaat)
Sepram-valmistetta ei pidd kdyttdd lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

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

Maksan vajaatoiminta

Aloitusannokseksi suositellaan 10 mg vuorokaudessa kahden ensimméisen lddkitysviikon ajan, jos
potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Yksildllisen vasteen perusteella annos
voidaan nostaa enimmilliéin 20 mg:aan vuorokaudessa. Potilaiden, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2) annoksen méérittdmisessd on syytd olla erityisen tarkka ja varovainen.

Hitaat CYP2C19 metaboloijat

Aloitusannokseksi suositellaan 10 mg vuorokaudessa kahden ensimméisen ladkitysvilkkon ajan, jos
potilas on tunnettu hidas metaboloija CYP2C19 entsyymin suhteen. Annos voidaan nostaa
enimmilliin 20 mg:aan vuorokaudessa, riippuen yksilollisestd vasteesta.

Hoidon kesto

Masennusta poistava vaikutus alkaa yleensd 2—4 viikon jilkeen. Masennuksen lddkehoito on
oireidenmukaista, ja siksi sen tulisi kestda riittdvan kauan relapsin estdmiseksi, yleensd 4—6 kuukauden
ajan. Potilaat, jotka ovat sairastuneet uudelleen (rekurrenssi) masennukseen, saattavat tarvita
pitkddnkin kestidvan ennaltachkdisevan hoidon.

Sepram-valmisteen maksimivaikutus paniikkihdirion hoidossa saavutetaan noin 3 kuukauden jilkeen
ja vaste sdilyy jatkohoidon aikana.

Pitkdaikainen Sepram-hoito tulee lopettaa asteittain muutaman viikkon kuluessa.

Kdyton lopettamiseen liittyvit vieroitusoireet

Kéyttda ei tulisi lopettaa dkillisesti. Kun Sepram-hoito lopetetaan, annosta tulisi vieroitusoireiden
riskin vihentdmiseksi pienentdé asteittain vahintdén 1-2 vilkkon aikana (ks. kohta 4.4). Jos
sietdmattomid oireita ilmenee annoksen pienentdmisen tai lddkkeen kéyton lopettamisen jélkeen,
voidaan harkita lidkkeen kdyton aloittamista uudelleen aiemmin méératyn annostuksen mukaisesti.
Tamén jalkeen lddkari voi jatkaa annostuksen asteittaista pienentdmistd, mutta hitaammassa tahdissa.

Antotapa

Sitalopraamitabletit annostellaan kerta-annoksena paivéssa.

Tabletit voidaan ottaa mihin tahansa aikaan paivisti, rippumatta ruoan nauttimisesta.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

MAO:n estijit (monoamiinioksidaasin estéjit);
serotoniinioireyhtymid muistuttavia oireita on raportoitu.
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Sitalopraamia ei saa antaa potilaille, jotka kiyttdvat monoaminioksidaasin (MAO:n) estdjid, kuten
selegilinid yli 10 mgn vuorokausiannoksina.

Sitalopraamia ei saa antaa 14 vuorokauteen irreversiibelin MAQO:n estijin kiyton lopettamisesta eiké
reversiibelin MAO:n estdjédn valmisteyhteenvedossa mainitun ajan kuluessa reversiibelin MAO:n
estdjan kiyton lopettamisesta. MAO:n estéjien kiyttdd ei saa aloittaa seitseméén vuorokauteen
sitalopraamin kayton lopettamisesta (ks. kohta 4.5).

Sitalopraamia ei saa kdyttdd yhdessé linetsolidin kanssa kuin siind tapauksessa, ettd verenpainetta
pystytddn seuraamaan ja valvomaan tarkasti (ks. kohta 4.5).

Sitalopraami on vasta-aiheinen potilaille, joilla on pidentynyt QT-aika tai synnynnéinen pitkd QT-
oireyhtyma.

Sitalopraami on vasta-aiheinen yhteiskdytossd QT-aika pidentdvien Iddkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Vanhusten ja heikentyneestd munuaisten ja maksan vajaatoiminnasta kirsivien potilaiden hoito (ks.
kohta 4.2).

Kavytto lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla

Sepram-valmistetta ei pidd kdyttdd lasten ja alle18-vuotiaiden nuorten hoitoon. Suisidaalista
kayttaytymistd (itsemurhayrityksid ja itsemurha-ajatuksia) seké vihamielisyyttd (pédasiassa
aggressiota, vastustavaa kdyttdytymistd ja vihaa) havaittin klinisissd tutkimuksissa useammin
masennuslidkkeitd saaneilla lapsilla ja nuorilla kuin lumeldédkettd saaneilla lapsilla ja nuorilla. Jos
hoitopadtos klinisen tarpeen perusteella silti tehdddn, pitdisi potilasta seurata tarkasti suisidaalisten
oireiden ilmaantumisen varalta. Lisdksi pitkdn aikavélin turvallisuutta koskevat tiedot lasten ja nuorten
kasvamisesta, kypsymisestd seké kognitiivisesta kehityksesté ja kdyttdytymisen kehityksestd ovat
puutteelliset.

Paradoksaalinen ahdistuneisuus

Jotkut paniikkihdiriostd karsivit potilaat saattavat kokea lisddntynyttd ahdistuneisuutta aloitettuaan
masennuslidkkeen kdyton. Tdmé paradoksaalinen reaktio hdvida tavallisesti kahden vilkkon kuluessa
hoidon aloittamisesta. Paradoksaalisen ahdistuneisuuden esiintymistd voi vihentda aloittamalla hoito
pienilld annoksilla (ks. kohta 4.2).

Hyponatremia
SSRI-lddkityksen harvinaisena haittavaikutuksena on raportoitu hyponatremiaa, joka ilmeisesti johtuu

poikkeavasta antidiureettisen hormonin erityksestid (SIADH) ja yleensa korjautuu, kun hoito
keskeytetdédn. Téllaisen hyponatremian vaara ndyttda olevan ikkiilli naispotilailla erityisen suuri.

Itsemurha/itsemurha-ajatukset tai masennuksen paheneminen

Masennukseen littyy lisddntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensd vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan liittyvéat tapahtumat). Tama alttius sdilyy kunnes itse taudissa tapahtuu merkittdvaa
paranemista. Koska paranemista ei ehké tapahdu ensimmaéisten viikkojen aikana hoidon aloituksesta,
tulee potilaita seurata tarkoin silhen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Klimisen kokemuksen
perusteella tiedetdén, ettd itsemurha-alttius kasvaa taudin paranemisen alkuvaiheessa.

My6s muihin psykiatrisiin kdyttdaiheisiin, mihin Sepram-valmistetta voidaan maarata, voi littya
lisddntynyt alttius itsemurhaan lLittyviin tapahtumiin. Lisdksi ndma 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 merkittdvéissa
médrin itsemurhaan Littyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat alttimpia itsemurha-ajatuksille ja -
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yrityksille, ja heitd tulee tarkkailla erityisesti hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduilla
psykiatrisilla aikuispotilailla tehdyistd masennuslddketutkimuksista osoitti, ettd alle 25-vuotiailla
potilailla alttius itsemurhakéyttdytymiseen lisdéntyi masennusldéketti saaneilla verrattuna
lumeldédkettd saaneisiin. Riskialttiita potilaita tulee seurata tarkkaan etenkin hoidon alkuvaiheessa ja
kun tehdddan muutoksia annostukseen. Potilaiden (ja heidén hoitajiensa) tulee kiinnittdd huomiota
mahdolliseen masennuksen pahenemiseen, itsemurhakiyttdytymisen tai -ajatusten lisidntymiseen tai
outoon kéytokseen. Jos tillaista esiintyy, tulee vilittoméasti hakeutua lidkérin hoitoon.

Akatisia / psykomotorinen levottomuus

SSRI- ja SNRI-lddkkeiden kdyttoon on littynyt akatisiaa. Akatisialle on tyypillistd subjektiivinen
epamiellyttdva tai ahdistava levottomuuden tunne ja tarve liikkua, johon littyy usein kyvyttdmyys
istua tai seistd paikallaan. Tdmad ilmaantuu todennikoisimmin  muutaman ensimméisen hoitoviikon
aikana. Annoksen suurentaminen voi olla haitallista niille potilaille, joille kehittyy niitd oireita.

Mania
Maanis-depressiivisilld potilailla Iddke saattaa laukaista maanisen vaiheen. Jos ndin kiy,
sitalopraamildékitys tulee lopettaa.

Kouristuskohtaukset

Masennusliddkkeitd kiytettdessa saattaa tulla kouristuskohtauksia. Sitalopraamin kaytto on
keskeytettivi, jos potilaalle tulee niitd. Sitalopraamin kadytt6d on viltettdvé, jos potilaan epilepsia on
huonossa hoitotasapainossa, ja vaikka potilaan epilepsia olisi hallinnassa, hénen tilaansa on seurattava
tarkasti. Sitalopraamin kdytto on keskeytettdva, jos kouristuskohtaukset lisdéntyvét.

Diabetes
Diabetesta sairastavilla SSRI-lddkkeet voivat vaikuttaa verensokerin hallintaan. Insulinin tai
oraalisten diabetesldékkeiden annostusta voidaan joutua muuttamaan.

Serotoniinioireyhtymé

SSRI-ladkitystd kayttavilld potilailla esiintyy harvinaisena ns. serotoniinioireyhtyméé, jonka merkkind
voi iimetd useita samanaikaisia oireita, kuten agitaatiota, vapinaa, myokloniaa ja limméonnousua.
Sitalopraamihoito on heti lopetettava ja oireenmukainen hoito aloitettava.

Serotonergiset lddkkeet

Sitalopraamia ei saa kdyttdd samaan aikaan serotonergisesti vaikuttavien lidkkeiden, kuten triptaanien
(muun muassa sumatriptaanin ja oksitriptaanin), opioidien (muun muassa tramadolin) ja tryptofaanin
kanssa.

Verenvuoto

SSRI-lddkkeitd kéyttivilli on raportoitu vuotoajan pitenemisti ja epdtavallisia verenvuotoja, kuten
mustelmia, gynekologisia verenvuotoja, maha-suolikanavan verenvuotoja ja muita ihon tai limakalvon
verenvuotoja (ks. kohta 4.8). Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit (SSRI)/ serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjiat (SNRI) voivat suurentaa synnytyksenjélkeisen verenvuodon riskid
(ks. kohdat 4.6, 4.8). SSRI-ladkkeitd tulisi madriatd varoen erityisesti potilaille, jotka kayttavit
samanaikaisesti sellaisia lidkeaineita, joiden tiedetdén vaikuttavan verihiutaleiden toimintaan tai jotka
voivat muuten lisdtd verenvuodon vaaraa, sekd potilaille, joilla on anamneesissa vuotohdirid (ks. kohta
4.5).

Sahkohoito
Koska SSRI-lddkkeiden ja sdhkohoidon samanaikaisesta kiaytostd on niukasti klinistd kokemusta,

varovaisuus on tarpeen.

Kohdassa 4.5 on tietoa kidytostd samaan aikaan epéselektiivisten, irreversiibelien MAO:n estéjien
kanssa.

Mikikuisma
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Haittavaikutukset saattavat olla tavallista yleisempid, jos sitalopraamia kdytetddn samaan aikaan
mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltdvien rohdosvalmisteiden kanssa. Siksi sitalopraamia ja
mékikuismavalmisteita eisaa kiyttdi samanaikaisesti (ks. kohta 4.5).

SSRI-hoidon lopettamiseen liittyvit vieroitusoireet

Hoidon lopettamisen yhteydessé esiintyy yleisesti vieroitusoireita, erityisestijos kayttd lopetetaan
akillisesti (ks. kohta 4.8). Sairauden uusiutumisen ehkéisyé koskevassa klinisessa
sitalopraamitutkimuksessa haittatapahtumia tuli 40 prosentille niista potilaista, jotka lopettivat
sitalopraamin kédyton, ja 20 prosentille niistd, jotka jatkoivat sen kayttod.

Vieroitusoireiden riski voi riippua useista tekijoistd, kuten hoidon kestosta ja kdytettyjen annosten
suuruudesta seka siitd, kuinka nopeasti annosta pienennetdén. Y leisimmin raportoituja reaktioita ovat
huimaus, tuntoh&iriét (mm. parestesia), unihdiriét (mm. unettomuus ja intensiiviset unet), agitaatio tai
ahdistuneisuus, pahoinvointi tai oksentelu, vapina, sekavuus, hikoilu, paénsérky, ripuli, sydimentykytys,
tunne-elimén epavakaus, drtyvyys ja ndkohdiriot. Oireet ovat yleensa lievid tai kohtalaisia, mutta joillakin
potilailla ne saattavat olla voimakkaita. Oireet ilmaantuvat yleensd muutaman péivén kuluessa hoidon
lopettamisesta, mutta hyvin harvoissa tapauksissa oireita on raportoitu myds potilailla, joilla ldékeannos
on vahingossa jidnyt ottamatta. Oireet ovat yleensi lievid, ja ne havidvét tavallisesti kahden viikon
kuluessa, mutta voivat joillakin potilailla pitkittyd (kestdd 2—3 kuukautta tai kauemminkin). Sen vuoksion
suositeltavaa, etté sitalopraamin kdytto lopetetaan pienentdmélléd annostusta véhitellen usean viikon tai
kuukauden aikana potilaan tarpeen mukaan (ks. kohta 4.2).

Seksuaalinen toimintahéirio

estéjit (SNRI-lidkkeet) voivat aiheuttaa seksuaalisen toimintahdirion oireita (ks. kohta 4.8). IImoituksia
on tehty pitkékestoisista seksuaalisista toimintahdiridisté, joiden oireet ovat jatkuneet SSRI-/SNRI-
ladkkeen kdyton lopettamisesta huolimatta.

Psykoosi
Kun lddkettd kiytetddn psykoosipotilaan masennusjaksojen hoitoon, psykoosioireet saattavat lisdantya.

QT-ajan pidentyminen

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

Varovaisuutta on syytd noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on merkittiva bradykardia, tuore
syddninfarkti tai kompensoimaton sydimen vajaatoiminta.

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

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

Jos sitalopraamihoidon aikana ilmenee syddmen rytmihéirioitd pitda sitalopraamilddkitys lopettaa ja
tehdd EKG-tutkimus.

Ahdaskulmaglaukooma

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

Apuaineet
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Tabletit sisdltdvit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinengalaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid eipidd kayttda titd
ladkettd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laikevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset
Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Sitalopraamia, moklobemidia ja buspironia kdytettiessd onilmennyt serotoniinioireyhtyméaa.

Vasta-atheiset yhdistelmit

MAO:n estijit

Sitalopraamin kaytto samanaikaisesti MAO:m estéjien kanssa voi aiheuttaa vaikeita haittavaikutuksia,
kuten serotoniinioireyhtymén (ks. kohta 4.3).

Vakavia ja kuolemaan johtaneitakin reaktioita on raportoitu potilaista, jotka ovat kdyttdneet SSRI-d4kettd
yhdistettynd monoamiinioksidaasin estdjién, kuten selegiiliniin, joka on irreversiibeli MAO:m estéjd, tai
linetsolidiin ja moklobemidiin, jotka ovat reversibeleiti MAO:m estéjid, sekd potilaista, jotka ovat
hiljattain lakanneet kiyttaméstda SSRI-ladkettd ja aloittaneet MAO:n estédjin kidyton.

Joillakin nédisté potilaista on ollut serotoninioireyhtymén tyyppisid oireita. Vaikuttavan aineen
yhteisvaikutus MAO:n estéjin kanssa aiheuttaa mm. agitaatiota, vapinaa, myokloniaa ja
lammonnousua.

QT-ajan piteneminen

Sitalopraamia ja muita QT-aikaa pidentdvid ladkkeitd vertailevia farmakokineettisid tai
farmakodynaamisia tutkimuksia ei ole tehty. Ei voi sulkea pois sitd mahdollisuutta, etté sitalopraamilla
saattaa olla muiden QT-aikaa pidentdvien lddkkeiden kanssa additiivinen vaikutus. Siksi sitalopraamia
ei saa kéyttda samaan aikaan QT-aikaa pidentivien lidkkeiden, kuten IA- ja III-luokan
rytmihdiricladkkeiden, psykoosilidkkeiden (kuten fentiatsiinijjohdosten, pimotsidin ja haloperidolin),
trisyklisten masennuslddkkeiden, tiettyjen mikrobilidkkeiden (kuten sparfloksasiinin,
moksifloksasiinin, laskimoon annosteltavan erytromysiinin, pentamidiinin ja malarialidkkeiden,
erityisesti halofantriinin), tiettyjen antihistamiinien (astemitsoli, mitsolastiini) ym. kanssa.

Pimotsidi

Potilailla, jotka ovat saaneet sitalopraamia 40 mg/vrk 11 pdivén ajan ja 2 mg pimotsidia kerta-
annoksena, on havaittu pimotsidin AUC:n ja C,cn kasvaneen, vaikkakaan ei johdonmukaisesti.
Sitalopraamin ja pimotsidin samanaikainen kéyttod pidensi QTc-aikaa keskimddrin noin 10 ms. Koska
yhteisvaikutus havaittiin pienelld pimotsidi-annoksella, on sitalopraamin ja pimotsidin samanaikainen
kaytto vasta-aiheista.

Yhdistelmit joita tulee kiiyttdd varoen

Selegilini (selektiivinen MAO-B:n estdja)

Farmakokineettisessé / farmakodynaamisessa interaktiotutkimuksessa, jossa annettiin samanaikaisesti
sitalopraamia (20 mg/vrk) ja selegilinid (10 mg/vrk), ei havaittu klinisesti merkittavid
yhteisvaikutuksia. Sitalopraamin kéyttd samaan aikaan selegilinin (yli 10 mgn vuorokausiannosten)
kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Serotonergisesti vaikuttavat lidkevalmisteet

Litium ja tryptofaani

Klinisissd tutkimuksissa, joissa sitalopraamia on annettu yhtd aikaa litumin kanssa, ei ole havaittu
farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia. On kuitenkin raportteja vaikutuksen tehostumisesta, kun SSRI-
ladkkeitd on annettu samanaikaisesti litiumin tai tryptofaanin kanssa, ja ndiden lddkkeiden
samanaikaiseen kdyttoon tulisi tdten suhtautua varoen. Litiumarvojen rutiinimaista seurantaa on
jatkettava tavalliseen tapaan.
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Jos potilas saa samanaikaisesti serotonergisid ladkkeitd kuten opioidien (muun muassa tramadolin) ja
triptaanien (muun muassa sumatriptaanin ja oksitriptaanin) serotonergiset vaikutukset saattavat
voimistua.

Ennen kuin lisdtietoa on saatu, sitalopraamia ei suositella kéytettdvéksi samanaikaisesti 5-HT-
agonistien, kuten sumatriptaanin ja muiden triptaanien, kanssa (ks. kohta 4.4).

Maikikuisma

SSRI-lddkkeiden ja mikikuisman (Hypericum perforatum rohdosvalmisteena) vililli saattaa esiintyé
farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia. Tadma saattaa lisétd haittavaikutuksia (ks. kohta 4.4.).
Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia eiole tutkittu.

Verenvuoto

Varovaisuus on paikallaan hoidettaessa potilaita, jotka saavat samaan aikaan antikoagulantteja,
verihiutaleiden toimintaan vaikuttavia ladkkeitd, kuten tulehduskipulddkkeitd, asetyylisalisyylihappoa,
dipyridamolia tai tiklopidiinia, tai muita lidkkeitd (kuten atyyppisid psykoosilddkeitd), jotka saattavat
lisitd verenvuodon vaaraa (ks. kohta 4.4).

Séhkohoito (ECT, electroconvulsive therapy)
Klinisid tutkimuksia sdhkohoidon ja sitalopraamin yhteiskdyton haitoista tai hyodyistd eiole tehty.

Alkoholi
Sitalopraamilla ja alkoholilla eiole osoitettu olevan farmakodynaamisia eikd farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia. Sitalopraamin ja alkoholin samanaikainen kiyttd ei kuitenkaan ole suositeltavaa.

Hypokalemiaa/ hypomagnesemiaa aiheuttavat lidkevalmisteet

Varovaisuutta on syytd noudattaa kdytettdessd samanaikaisesti hypokalemiaa/hypomagnesemiaa
aiheuttavia ladkevalmisteita, silli néissé tilanteissa pahanlaatuisten rytmihdirididen riski lisdantyy (ks.
kohta 4.4).

Kouristuskynnysti alentavat ladkevalmisteet

SSRI-lddkkeet saattavat alentaa kouristuskynnystd. Varovaisuus on paikallaan kdytettdessd samaan
aikaan muita lddkevalmisteita, jotka saattavat alentaa kouristuskynnysti (kuten masennuslidkkeitd
[SSRI-ladkkeitd], psykoosilddkkeitd [tioksanteeneja tai butyrofenoneja], meflokiinia, bupropionia tai
tramadolia).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Sitalopraamin metaboloitumista demetyylisitalopraamiksi vilittivat sytokromi P450 -jirjestelman
isoentsyymit CYP2C19 (noin 38 %), CYP3A4 (noin 31 %) ja CYP2D6 (noin 31 %). Koska
sitalopraamin hajoaminen tapahtuu usean CYP-entsyymin vilitykselld, sitalopraamin metabolian
estyminen on melko epitodennékdistd. Myos yhteisvaikutusten todennékdisyys muiden
samanaikaisesti kiytettdvien ladkevalmisteiden kansa on hyvin epdtodennikdista.

Ruoka
Ruoka ei vaikuta sitalopraamin imeytymiseen eikd muihin farmakokineettisiin ominaisuuksiin.

Muiden lddkeaineiden vaikutus sitalopraamin farmakokinetikkaan

Samanaikainen ketokonatsolin (tehokas CYP3A4-estéjd) anto ei muuttanut sitalopraamin
farmakokinetiikkaa.

Litiumin ja sitalopraamin farmakokineettisessa interaktiotutkimuksessa ei havaittu lidkkeiden valilla
yhteisvaikutuksia (ks. myds mitd edelld on kerrottu).
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Simetidiini

Simetidiini (voimakas CYP2D6,3A4 ja 1A2 entsyymien estijd) lisdsi keskimdardistd vakaan tilan
sitalopraamipitoisuutta kohtalaisesti. Varovaisuutta on syytd noudattaa, kun sitalopraamia kdytetdan
yhdessa simetidiinin kanssa. Annoksen muutos voi olla tarpeen.

Kun essitalopraamia (sitalopraamin aktiivinen enantiomeeri) kdytettiin samanaikaisesti omepratsolin
(CYP2C19n estédjd) kanssa, jota annettiin 30 mg kerran pdivdssd, plasman essitalopraamipitoisuudet
suurenivat kohtalaisesti (noin 50 %). Samanaikaisessa kiytossd CYP2C19:n estijien (kuten
omepratsoli, esomepratsoli, flukonatsoli, fluvoksamiini, lansopratsoli, tiklopidiini) tai simetidiinin
kanssa on siksi syytd noudattaa varovaisuutta. Haittavaikutuksia on seurattava ja sitalopraamiannosta
pienennettivi tarpeen mukaan.

Metoprololi

Essitalopraami (sitalopraamin aktiivinen enantiomeeri) on CYP2D6-entsyymin estdji. Varovaisuutta
suositellaan, jos sitalopraamia kiytetdén samanaikaisesti sellaisten padasiassa CYP2D6-entsyymin
metaboloimien lddkkeiden kanssa,joiden terapeuttinen indeksi on pieni, kuten flekainidi, propafenoni
ja metoprololi (syddmen vajaatoiminnan hoidossa), tai joidenkin keskushermostoon vaikuttavien,
padasiassa CYP2D6-entsyymin metaboloimien lddkkeiden kanssa, kuten desipramiinin,
klomipramiinin ja nortriptyliinin kaltaiset masennusldékkeet ja risperidonin, tioridatsiinin ja
haloperidolin kaltaiset psykoosilidkkeet. Annoksen sovittaminen saattaa olla tarpeen. Kéyttd
samanaikaisesti metoprololin kanssa lisdsi plasman metoprololipitoisuuden kaksinkertaiseksi mutta ei
lisinnyt tilastollisesti merkitsevisti metoprololin vaikutusta verenpaineeseen eikd syddmen rytmiin.

Sitalopraamin vaikutukset muihin lddkeaineisiin

Farmakokineettinen / farmakodynaaminen interaktiotutkimus, jossa annettiin samanaikaisesti
sitalopraamia ja metoprololia (CYP2D6mn substraatti), osoitti ettd metoprololipitoisuudet
kaksinkertaistuivat, mutta metoprololi ei tilastollisesti merkitsevésti vaikuttanut terveiden
vapaaehtoisten tutkimushenkildiden verenpaineeseen tai pulssiin.

Sitalopraami ja demetyylisitalopraami ovat hyvin heikkoja CYP2C9, CYP2EI ja CYP3A4n estdjid ja
heikkoja CYP1A2,CYP2C19ja CYP2D6:n estijid, mikd poikkeaa muista SSRI- ladkkeistd, jotka ovat
merkittdvid ndiden entsyymien estijid.

Levomepromatsiini, digoksiini, karbamatsepiini

Kun sitalopraamia kdytettiin samanaikaisesti CYP 1A2:n substraattien (klotsapiini ja teofyllini),
CYP2C9:n substraattien (varfariini), CYP2C19:n substraattien (imipramiini ja mefenytoiini),
CYP2D6:n substraattien (sparteiini, imipramiini, amitriptyliini, risperidoni) tai CYP3A4:n
substraattien (varfariini, karbamatsepiini (ja sen metaboliitti karbamatsepiiniepoksidi) ja triatsolaami)
kanssa, ei havaittu lainkaan muutoksia tai muutokset olivat véhiisid ja klinisesti merkityksettomia.

Sitalopraamilla ei ole farmakokineettisid yhteisvaikutuksia levomepromatsiinin eikd digoksiinin
kanssa (eli sitalopraami ei indusoi eikd estd P-glykoproteiinia).

Desipramiini, imipramiini

Farmakokineettisessé tutkimuksessa ei todettu vaikutusta sitalopraami- eikd imipramiinipitoisuuteen,
vaikka imipramiinin tdrkeimmén metaboliitin, desipramiinin, pitoisuus oli suurentunut. Plasman
desipramiinipitoisuuden on todettu suurenevan, kun desipramiini on yhdistetty sitalopraamiin.
Desipramiiniannosta voi olla tarpeen pienentaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Raskaana olevien hoidosta on runsaasti tietoa (yli 2500 lasta syntynyt raskauden aikana lddkettad
kayttaneille), eivitka tiedot osoita epdmuodostumia aiheuttavaa toksista vaikutusta sikidon tai
vastasyntyneeseen. Sitalopraamia voi kiyttidd raskauden aikana, jos se on kliinisen arvion perusteella
tarpeen, kun otetaan huomioon seuraavat nikokohdat.
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Vastasyntyneen tilaa on seurattava, jos didin Sepram-hoito jatkuu raskauden loppuvaiheeseen, erityisesti
viimeiseen raskauskolmannekseen. Ladkityksen ékillista lopettamista raskauden aikana on véltettava.

Jos diti kayttad SSRI- tai SNRI-ladketti raskauden loppuvaiheessa, vastasyntyneelld voi ilmeté seuraavia
oireita: hengitysvaikeudet, syanoosi, apnea, kouristuskohtaukset, epadvakaa ruumiinlimpd,
syomisvaikeudet, oksentelu, hypoglykemia, hypertonia, hypotonia, hyperrefleksia, vapina, hitkéhtely,
artyisyys, letargia, jatkuva itku, unisuus ja nukkumisvaikeudet. Oireet voivat johtua joko serotonergisista
vaikutuksista tai lidkkeen saannin loppumisesta. Yleenséd komplikaatiot alkavat heti tai pian (< 24 tuntia)
synnytyksen jilkeen.

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

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

Imetys

Sitalopraami erittyy rintamaitoon. Imevéisen arvioidaan saavannoin 5 % didin painonmukaisesta
vuorokausiannoksesta (mg/kg). Lapsilla eiole havaittu lainkaan haittatapahtumia tai havaitut
haittatapahtumat ovat olleet lievid. Lapselle aiheutuvaa riskid ei kuitenkaan pysty tihdn mennessa
kertyneiden tietojen perusteella arvioimaan. Varovaisuus on paikallaan.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa on osoitettu, etti sitalopraami saattaa vaikuttaa siittididen laatuun (ks. kohta 5.3).

Tapausselostukset joitakin SSRI-lddkkeitd kdyttaneistd thmisistd ovat osoittaneet, ettd vaikutus
siittiGihin on palautuva.
Tahén mennessé vaikutusta ihmisen hedelmillisyyteen ei ole havaittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Sitalopraamilla on vdhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Psykoaktiiviset lddkkeet voivat huonontaa arviointikykyéd ja kykyé reagoida hitétilanteissa. Potilaille
on kerrottava ndistd vaikutuksista, ja heitd on varoitettava, ettd lddke voi vaikuttaa kykyyn ajaa tai
kéayttéda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Sitalopraamin yhteydessé havaitut haittavaikutukset ovat yleensé lievid ja ohimenevid. Ne ovat
yleisimpid hoidon ensimmaéisten 1-2 vilkkon aikana ja ne usein lieventyvit mydhemmin.
Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA n suositteleman terminologian mukaan.

Annos-vastesuhde on havaittu seuraavissa reaktioissa: hikoilun lisidntyminen, suun kuivuminen,
unettomuus, uneliaisuus, ripuli, pahoinvointi ja visymys.

Taulukossa ovat mukana SSRI-lddkkeisiin tai sitalopraamiin littyvit haittavaikutukset, joita on todettu
vahintdén yhdelld prosentilla joko lumekontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa tai lidkkeen
ollessa markkinoilla.

Yleisyys on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 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 eiriitd esiintyvyyden arviomtiin).
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Mefﬂ)_RA n Esiintymistiheys MedDRA n suosittelema termi
elinjarjestelmaluokka
Veri ja imukudos Tuntematon Trombosytopenia
Immuunijérjestelmé Tuntematon Yliherkkyys, anafylaktinen reaktio
Umpieritys Tuntematon Antidiureettisen hormonin (ADH)
erityshiirid
Hyperprolaktinemia
Aiqeenvaihdunta ja Yleiset Ruokahaluttomuus, painon aleneminen
ravitsemus
Melko harvinaiset Ruokahalun lisd&ntyminen, painon nousu
Harvinaiset Hyponatremia
Tuntematon Hypokalemia
Psyykkiset héiriot Yleiset Agitaatio, libidon heikkeneminen,
ahdistuneisuus, hermostuneisuus,
sekavuus, orgasmivaikeudet (naiset),
poikkeavat unet
Melko harvinaiset Aggressio, depersonalisaatio,
aistiharhat, mania
Tuntematon Paniikkikohtaus, bruksismi, levottomuus,
itsemurha-ajatuksia ja -kdyttdytyminen'
Hermosto Hyvin yleiset Uneliaisuus, unettomuus, padnsarky
Yleiset Vapina, parestesia, huimaus,
tarkkaavaisuushairié
Melko harvinaiset Pyortyminen
Harvinaiset Grand mal -kohtaukset, dyskinesia,
makuaistin hairid
Tuntematon Kouristukset, serotoniinioireyhtyma,
ekstrapyramidaaliset oireet, akatisia,
likeh&irio
Silmat Melko harvinaiset Mydriaasi
Tuntematon Niakohdirio
Kuulo ja tasapainoelin | yieiset Tinnitus

Sydén Melko harvinaiset Bradykardia ja takykardia
Tuntematon QT-aika pidentynyt EKG:ssa,
kammioperdiset rytmihdiriét, mukaan lukien
torsade de points
Verisuonisto Harvinaiset Verenvuoto
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Tuntematon Ortostaattinen hypotensio
Hengityselimet, Yleiset Haukottelu
rintakehd ja
vélikarsina
Tuntematon Nendverenvuoto
Ruoansulatuselmistd | Hyvin yleiset Suun kuivuminen, pahoinvointi
Yleiset Ripuli, oksentelu, ummetus
Tuntematon Suolistoverenvuoto (mukaan lukien
perdsuoliverenvuoto)
Maksa ja sappi Harvinaiset Maksatulehdus
Tuntematon Epdnormaali maksan toimintakoe
Tho ja ihonalainen Hyvin yleiset Hikoilun lisdintyminen
kudos
Yleiset Kutina

Melko harvinaiset

Urtikaria, alopekia, ihottuma, purppura,

valoherkkyysreaktio
Tuntematon Mustelma, angioedeema
Luusto, lihakset ja Yleiset Myalgia, artralgia

sidekudos

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset

Virtsaumpi

Sukupuolielimet ja
rinnat

Yleiset

Impotenssi, ejakulaatiohdiridt, puuttuva
siemensyoksy

Melko harvinaiset

Menorragia (naiset)

Tuntematon Galaktorrea (miehet ja naiset);
Metrorragia, synnytyksenjilkeinen
verenvuoto® (naiset);
Priapismi (miehet)
Yleisoireet ja Yleiset Uupumus
antopaikassa
todettavat haitat
Melko harvinaiset Edeema
Harvinaiset Kuume

Potilaiden lukuméiéri: sitalopraami 1346, lumelddke 545

! Itsemurha-ajatuksia ja itsemurhakayttaytymistd on raportoitu sitalopraamihoidon aikana tai pian sen

lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).




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

Kauppaantulon jilkeen on raportoitu tapauksia QT-ajan pidentymisestd ja kammioperdisista
rytmihdiridistd (mukaan lukien torsade de pointes) etupééssé naisilla, joilla on hypokalemia tai
aikaisemmin havaittu QT-ajan pidentyminen tai jokin muu sydinsairaus (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5, 4.9
jas.1).

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

Kdyton lopettamiseen liittyvdt vieroitusoireet

Sitalopraamin kayton lopettaminen (erityisesti dkillisesti) aiheuttaa usein vieroitusoireita. Y leisimmin on
raportoitu seuraavia reaktioita: huimaus, tuntohéiriét (mm. parestesia), unihdiriét (mm. unettomuus ja
intensiiviset unet), agitaatio tai ahdistuneisuus, pahoinvointi tai oksentelu, vapina, sekavuus, hikoilu,
paansarky, ripuli, sydimentykytys, tunne-eliméan epavakaus, rtyvyys ja nikohiiriot. Oireet ovat yleensé
lievid taikohtalaisia, mutta joillakin potilailla ne saattavat olla voimakkaita tai pitkittyd. Siksi on
suositeltavaa, ettd lidkkeen kdytto lopetetaan vihitellen pienentdmélld annostusta asteittain (ks. kohdat 4.2
ja 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Toksisuus

Sitalopraamin yliannostuksesta on niukasti kattavia kliinisid tietoja, ja moneen tapaukseen on liittynyt
myds muiden lddkkeiden tai alkoholin yliannostus. Pelkén sitalopraaminkin yliannostus on joissain
tapauksissa johtanut kuolemaan, mutta useimpiin kuolemantapauksiin on littynyt myds muiden
ladkkeiden samanaikainen yliannostus.

Oireet

Sitalopraamin yliannostuksen yhteydessd on raportoitu seuraavia oireita: kouristukset, takykardia,
uneliaisuus, QT-ajan piteneminen, kooma, oksentelu, vapina, hypotensio, sydimenpysahdys,
pahoinvointi, serotoniinioireyhtymé, agitaatio, bradykardia, huimaus, haarakatkos, QRS-kompleksin
piteneminen, hypertensio, mydriaasi, kdéntyvien kirkien takykardia, stupor, hikoilu, syanoosi,
hyperventilaatio ja eteis- ja kammioperdiset rytmih&iriot.

Hoito

Sitalopraamille ei ole spesifistd vastalddkettd. Yliannostus on hoidettava antamalla oireenmukaista
tukihoitoa. Lé#kehiilen ja osmoottisesti vaikuttavan laksatiivin (kuten natriumsulfaatin) antoa seka
mahantyhjennystd on harkittava. Jos tajunta on heikentynyt, potilas on intuboitava. EKG:ti ja
vitaalitoimintoja on seurattava.
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Yliannostapauksissa potilaiden, joilla on kongestiivinen syddmen vajaatoiminta tai harvalyontisyytta,
jotka kéyttdvit samanaikaisesti jotain muuta QT-aikaa pidentdvaa ladkettd, tai joilla on muutoksia
aineenvaihdunnassa (esim. maksan vajaatoiminta) EKG-seuranta on suositeltava.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma:
Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit
ATC-koodi: NO6AB04

Vaikutusmekanismi

Biokemialliset tutkimukset ja kdyttdytymistutkimukset ovat osoittaneet, etti sitalopraami on potentti
serotoninin (5-HT-) takaisinoton estja. Sitalopraamin pitkdaikainen kaytto ei aiheuta toleranssin
kehittymistd 5-HTmn takaisinotolle.

Sitalopraami on hyvin selektiivinen serotoniinin takaisinoton estija ja silli ei ole tai on korkeintaan
hyvin vidhdinen vaikutus noradrenalimin (NA), dopamiinin (DA) ja gamma-aminovoihapon (GABA)
soluunottoon.

Sitalopraamilla on hyvin alhainen affiniteetti 5-HT5-, 5-HT,-, D;- ja D, -reseptoreihin, g;-, a,-, p-
adrenoseptoreihin, histamiini H,-, muskariini- (kolinergisiin), bentsodiatsepiini- ja opioidireseptoreihin.
Sitalopraamin piddmetaboliitit ovat kaikki selektiivisid serotoniinin takaisinoton estijid, joskin niiden
selektiivisyys ja voimakkuus ovat sitalopraamia alhaisemmat. Metaboliittien selektiivisyyssuhde on
kuitenkin korkeampi kuin monien uudempien SSRI-lddkkeiden. Metaboliteilla eiole vaikutusta
sitalopraamin antidepressiiviseen tehoon kokonaisuutena.

Farmakodynaamiset vaikutukset

REM-unen vihenemisté pidetdin antidepressiivisen tehon merkkind. Trisyklisten
masennuslddkkeiden, muiden SSRI-lddkkeiden ja MAO-estéjien tavoin sitalopraami véhentdd REM-
unen osuutta ja lisdd syvda hidasaaltounta.

Koska sitalopraami ei sitoudu opioidireseptoreihin, se vahvistaa yleisesti kdytettyjen
opioidianalgeettien kipua lievittivdd vaikutusta.

Sitalopraami ei heikennd ihmisilld kognitiivista (dlyllistd) tai psykomotorista suorituskykya, eikd silld
ole tai on korkeintaan hyvin vahéisid rauhoittavia ominaisuuksia yksin tai yhdessa alkoholin kanssa
kéaytettyna.

Vapaachtoisilla ihmisilld suoritetussa tutkimuksessa sitalopraamin kerta-annos ei vihentdnyt
syljeneritystd, eikd silld ole ollut merkittdvad vaikutusta kardiovaskulaarisiin parametreihin terveilld
vapaaehtoisilla suoritetuissa tutkimuksissa. Sitalopraamilla ei ole vaikutusta kasvuhormonin
seerumipitoisuuksiin.

Lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa terveiden vapaachtoisten tutkittavien EKG:ssa
QTcm (Fridericia korjaus) muutos ldhtotilanteesta oli 7,5 ms (90 % luottamusvéli, 5,9-9,1) 20 mgn
péaivdannoksella ja 16,7 ms (90 % luottamusvéli, 15,0-18,4) 60 mgn péivdannoksella (ks. kohdat
4344, 4.5,4.8ja 4.9).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Sitalopraami imeytyy ldhes tdydellisesti ja riippumatta ruokailusta (T, keskiarvo 3 tuntia). Oraalinen
biologinen hy6tyosuus on noin 80 %.

Jakautuminen
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Néaenndinen jakautumistilavuus (V4) g on 12-17 Vkg. Alle 80 % sitalopraamista ja sen
padmetaboliiteista sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio
Sitalopraami metaboloituu aktiiveiksi demetyylisitalopraamiksi, didemetyylisitalopraamiksi,
sitalopraami-N-oksidiksi ja inaktiiviseksi deaminoiduksi propionihappojohdannaiseksi. Kaikki aktiivit

Muuttumaton sitalopraami on tirkein plasmassa oleva osa. Demetyylisitalopraamin ja
didemetyylisitalopraamin pitoisuudet ovat tavallisesti 30-50 % ja 5-10 % sitalopraamipitoisuudesta.
Sitalopraamin biotransformaatiota demeteyylisitalopraamiksi vilittivit CYP2C19 (noin 38 %),
CYP3A4 (noin 31 %) ja CYP2D6 (noin 31 %).

Eliminaatio

Eliminaation puolintumisaika (T) on noin 172 vuorokautta, ja systeeminen sitalopraamin
plasmapuhdistuma (CL) on 0,3-0,4 Vmin seké oraalinen plasmapuhdistuma (Cl,;;) noin 0.4 Vmin.
Sitalopraami erittyy padosin maksan kautta (85 %) ja loput (15 %) munuaisten kautta; 12-23 %
vuorokausiannoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana sitalopraamina. (Residuaalinen)
maksapuhdistuma on noin 0,3 /min ja munuaispuhdistuma noin 0,05-0,08 Vmin.

Lineaarisuus
Kinetiikka on lineaarista. Vakaan tilan plasmapitoisuudet saavutetaan 1-2 vikossa. Keskimiddrdinen
300 nmol/In (165-405 nmol/l) pitoisuus saavutetaan 40 mg:n vuorokausiannoksella.

Takkaat potilaat (> 65 vuotta)

Heikentyneestd metaboliasta johtuvia pidentyneitd puoliintumisaikoja (1,5-3,75 vrk) ja alentuneita
puhdistuma-arvoja (0,08-0,3 /min) on havaittu idkkailli potilailla. Vakaan tilan pitoisuudet ovat
iakkailld potilailla noin kaksinkertaiset samaa annosta saaviin nuorempiin potilaisiin verrattuna.

Maksan vajaatoiminta

Sitalopraami eliminoituu hitaammin potilailla, joiden maksan toiminta on heikentynyt. Sitalopraamin
puolintumisaika on noin kaksi kertaa pidempi ja vakaantilan sitalopraamipitoisuudet samalla
annostuksella ovatnoin kaksi kertaa suuremmat verrattuna potilaisiin, joiden maksa toimii normaalisti.

Munuaisten vajaatoiminta

Sitalopraami eliminoituu hitaammin potilailla, joiden munuaistoiminta on lievdsti tai kohtalaisesti
heikentynyt, mutta tdma ei sanottavasti vaikuta sitalopraamin farmakokinetiikkkaan. Toistaiseksi ei ole
tietoa vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) kérsivien potilaiden
hoidosta.

Polymorfismi
In vivo -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd sitalopraamin metaboliassa ei esinny kliinisesti merkitsevaa

sparteiini/debrisokiini- tyypistd polymorfiaa (CYP2D6). Varovaisuus on paikallaan potilailla, joilla
tiedetddn olevan hidas CYP2C19-metabolia. Niilld potilailla on harkittava kaytettdvéksi 10 mg:n
aloitusvuorokausiannosta (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla tehdyissé toksikologisissa tutkimuksissa sitalopraami aiheutti kardiotoksisia vaikutuksia, kuten
syddmen vajaatoimintaa, kun hoitoa jatkettiin muutama vilkkko kéyttden annoksia, joilla oli
yleistoksisia vaikutuksia. Systeemisen altistuksen (AUC) sijaan kardiotoksisuus naytti korreloivan
plasman huippupitoisuuksien kanssa. Plasman huippupitoisuudet tasolla, joka ei aiheuttanut
kardiotoksisia vaikutuksia, olivat 8 kertaa suuremmat kuin kliinisessd kaytossa saavutettavat
pitoisuudet. T&lloin sitalopraamin AUC-arvot olivat 6—7 kertaa suuremmat kuin kliinisessd kéytdssé
on mahdollista saavuttaa. Loydokset Littyvidt todenndkoisesti biogeenisten amiinien korostuneeseen
vaikutukseen, ts. ne ovat ensisjjaisten farmakologisten vaikutusten seurausta ja johtavat
hemodynaamisiin vaikutuksiin (koronaarivirtauksen vihenemiseen) ja iskemiaan. Kardiotoksisuuden
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tarkkaa mekanismia rotilla ei kuitenkaan tunneta. Sitalopraamin kdytostd saatujen kliinisten
kokemusten perusteella ei ndyté siltd, ettd ndilld 16ydoksilld olisi klinistd merkitysta.

Pitkddn jatkuneen sitalopraamihoidon jélkeen rotilla on todettu suurentuneita fosfolipidipitoisuuksia,
mm. keuhkoissa, lisikiveksissd ja maksassa. Lisdkiveksisséd ja maksassa todetut muutokset havaittiin
kiytettdessd vastaavia altistuksia kuin ihmisilli. Tilanne palautuu ennalleen kun hoito lopetetaan.
Eldimilld on havaittu fosfolipidien kertymistd (fosfolipidoosi) useiden kationisten amfifiilisten
ladkkeiden kdyton yhteydessé. [Imion merkitystd ihmisen kannalta ei tunneta.

Rotilla tehdyssi kehitystoksikologisessa tutkimuksessa havaittiin toksisia vaikutuksia alkioon (sikion
painon lasku ja korjautuvasti viivdstynyt luutuminen), kun altistus oli AUC-arvon perusteella
klinisessd kdytossi saavutettavaa suurempi. TAmd annos aiheutti emossa viitteitd toksisuudesta.
Epamuodostumien méaérén ei havaittu lisidntyneen. Pre- ja postnataalisessa tutkimuksessa havaittiin,
ettd imetysaikainen eloonjiéneisyys véheni, kun altistus oli AUC-arvon perusteella klimisessa
kéaytOssé saavutettavaa suurempi.

Eldinkokeissa on osoitettu. ettd sitalopraami aiheuttaa poikkeamia siittidissd, hedelmillisyys- ja

raskausindeksin laskua seki vahentéé kohdun limakalvoon kinnittyneiden munasolujen maarda
selvasti suuremmilla pitoisuuksilla, kuin mihin thmiset altistuvat.

6. FARMASEUTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:

Maissitirkkelys, laktoosimonohydraatti, kopovidoni, glyseroli 85 %, mikrokiteinen selluloosa,

kroskarmelloosinatrium, magnesiumstearaatti.

Paillyste:
Hypromelloosi 5, makrogoli 400, titaanidioksidi (E171).

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen
6.3 Kestoaika

Sepram 10 mg, 20 mg ja 40 mg: 5 vuotta
Sepram 30 mg: 3 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

10 mg 14 tabl. (UPVC/PVdC, alumimifolio) ldpipainopakkauksessa ja 100 tabl. HDPE-purkissa

20 mg 28 ja 98 tabl. (UPVC/PVdC, alumiinifolio) IApipainopakkauksessa ja 100 tabl. HDPE-purkissa
30 mg 28 tabl. (UPVC/PVdC, alumiinifolio) ldpipainopakkauksessa ja 100 tabl. HDPE-purkissa

40 mg 28 tabl. (UPVC/PVdC, alumiinifolio) ldpipainopakkauksessa ja 100 tabl. HDPE-purkissa

6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9
2500 Valby
Tanska

8.  MYYNTILUVANNUMEROT

10 mg tabletti:
20 mg tabletti:
30 mg tabletti:
40 mg tabletti:

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

10 mg tabletti:
20 mg tabletti:
30 mg tabletti:

40 mg tabletti:

13378
13379
15871
13380

Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméaéra: 18.5.1998
Vimeisimméan uudistamisen paivimaari: 29.10.2007
Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméadra: 18.5.1998
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 29.10.2007
Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméaéri: 19.2.2001
Vimeisimmadn uudistamisen paivimaard: 04.10.2010
Myyntiluvan myontdmisen pdivimadrd: 18.5.1998
Vimeisimméan uudistamisen paivaimaira: 29.10.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

05.10.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sepram 10 mg, 20 mg, 30 mg och 40 mg tablett, filmdragerad

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Sepram 10 mg: Varje filmdragerad tablett innehaller 12,49 mg citalopramhydrobromid motsvarande
10 mg citalopram.
Sepram 20 mg: Varje filmdragerad tablett innehaller 24,98 mg citalopramhydrobromid motsvarande
20 mg citalopram.
Sepram 30 mg: Varje filmdragerad tablett innehaller 37,47 mg citalopramhydrobromid motsvarande
30 mg citalopram.
Sepram 40 mg: Varje filmdragerad tablett innehaller 49,96 mg citalopramhydrobromid motsvarande
40 mg citalopram.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.
Hjédlpdmnen med kidnd effekt: se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett, filmdragerad.
Beskrivning av tabletterna

Tablett 10 mg: rund, vit, filmdragerad tablett miarkt med ”CL” pa ena sidan.

Tablett 20 mg: oval, vit, filmdragerad tablett med brytskéra, markt med bokstéverna ”’C” och ”N”
symmetriskt vid skaran.

Tablett 30 mg: oval, vit, filmdragerad tablett med brytskdra, méarkt med bokstdverna ”C” och ”P”
symmetriskt vid skéran.

Tablett 40 mg: oval, vit, filmdragerad tablett med brytskara, méirkt med bokstaverna ”C” och ”R”
symmetriskt vid skaran.

Tabletterna om 20 mg, 30 mg och 40 mg kan delas.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av svara depressioner, underhall av forbéttrat tillstdnd (férhindrande av aterfall) och
forebyggande behandling av nya utbrott (férhindrande av nytt insjuknande). Paniksyndrom med eller

utan agorafobi.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Depression

Vuxna:

Citalopram administreras som en oral engéngsdos pa 20 mg dagligen.

Dosen kan, beroende pé individuellt terapisvar, 6kas till maximalt 40 mg dagligen.

Paniksyndrom
Vuxna:

17/31



En oral engangsdos pa 10 mg dagligen rekommenderas under den forsta veckan av behandlingen innan
dosen okas till 20 mg dagligen. Dosen kan, beroende pa individuellt terapisvar, 6kas till maximalt 40 mg
dagligen.

Aldre patienter (>65 dr). Hos dldre patienter bor en halverad initial dos anvindas, t.ex. 10-20 mg
dagligen. Den rekommenderade maxdosen till dldre &r 20 mg per dag.

Barn och ungdomar (<18 dr)
Sepram ska inte anvdndas av barn och ungdomar i &ldern under 18 ar (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Justering av dosen ir inte nodvandig till patienter med milt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Forsiktighet
rekommenderas vid behandling av patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CLcr mindre dn

30 ml/minut) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

For patienter med milt eller mattligt nedsatt leverfunktion rekommenderas en initial dos pa 10 mg
dagligen de forsta tva veckorna av behandlingen. Beroende pé terapisvar kan dosen direfter dkas till
maximalt 20 mg per dag. Forsiktighet och extra varsam dostitrering rekommenderas hos patienter med
kraftigt férsdmrad leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Langsamma metaboliserare avseende CYP2C19

Till kinda langsamma metaboliserare avseende CYP2C19 rekommenderas en initial dos av 10 mg
dagligen de forsta 2 veckorna av behandlingen. Dosen kan, beroende pa individuellt terapisvar, dkas till
maximalt 20 mg dagligen.

Behandlingens varaktighet

Vanligen krdvs 2—4 veckors behandling for att uppna ett behandlingssvar vid depression. Behandling med
antidepressiva dr symtomatisk och for att undvika aterfall krdvs vanligen en tillrdckligt 1ang
behandlingsperiod pa vanligen 4-6 manader. Hos patienter med aterkommande depression (rekurrens)
kan underhéllsbehandling behévas under en langre period.

Vid behandling av paniksyndrom uppnas maximal effekt av Sepram efter ca 3 manader och effekten
bibehélls under den fortsatta behandlingen.

Léangvarig behandling med Sepram ska avslutas gradvis dver en period av nagra veckor.

Utsdttningssymtom vid avbrytande av behandling.

Behandlingen ska inte avbrytas hastigt. D4 behandling med Sepram ska upphdra bor dosen minskas
gradvis 6ver en period av minst en till tva veckor for att minska risken for utséttningssymtom (se avsnitt
4.4). Om oacceptabla symtom uppstér efter en dosminskning eller i samband med behandlingens
avslutande kan en atergang till den tidigare anvdnda dosen 6vervagas. Direfter kan lakaren &ter minska
dosen, i en langsammare takt.

Administreringssétt
Citalopram tabletterna administreras som en engéngsdos en ging dagligen.
Tabletterna kan tas vid vilken tidpunkt som helst p4 dagen med eller utan foda.

43 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges iavsnitt 6.1.

MAO-hdmmare (monoaminoxidashimmare);
symtom liknande de vid serotonergt syndrom har rapporterats.

Citalopram ska inte ges till patienter som star pA MAO-hdmmare, sasom selegilin i doser dver 10 mg
dagligen.
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Citalopram ska inte ges till patienter férrdn 14 dagar efter avslutad behandling med en irreversibel MAO -
hdmmare eller den tid som anges i produktinformationen for reversibel MAO-hdmmare. Behandling med
MAO-hdmmare bér inte inledas férrdn 7 dagar efter avslutad behandling med citalopram (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med linezolid &r kontraindicerat om inte mdjlighet till néra 6vervakning
foreligger och blodtrycket kontrolleras (se avsnitt 4.5).

Citalopram é&r kontraindicerat till patienter med en kidnd forlingning av QT-intervallet eller med
medfott lingt QT-syndrom.

Citalopram &r kontraindicerat tillsammans med andra likemedel som &r kidnda for att forlinga QT-
intervallet (se avsnitt 4.5).

44 Varningar och forsiktighet
Behandling av dldre patienter och patienter med nedsatt njur- och leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Anvéndning hos barn och ungdomar under 18 ar

Sepram ska inte anvéndas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar. I kliniska studier
forekom sjidlvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsok och sjilvmordstankar) och fientlighet (framst
aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades med antidepressiva
lakemedel dn hos dem som behandlades med placebo. Om man pa grund av kliniska behov dnda
beslutar att behandla en patient under 18 &r, ska patienten noggrant évervakas med avseende pa
eventuella sjilvmordssymtom. Dessutom saknas uppgifter om sidkerhet pa lang sikt hos barn och
ungdomar betrdffande tillvixt och mognad samt kognitiv och beteendeméissig utveckling.

Paradoxal dngest

En del patienter med paniksyndrom kan uppleva dkade dngestsymtom vid insdttning av antidepressiva
medel. Denna reaktion brukar avta inom tva veckor, under pagiende behandling. En lag initialdos
rekommenderas for att minska risken for angestokande effekt (se avsnitt 4.2).

Hyponatremi

Hyponatremi, sannolikt orsakad av for hog inséndring av antidiuretiskt hormon (SIADH), har
rapporterats som en séllsynt biverkning vid anvéndning av SSRI-preparat och dr vanligtvis reversibelt
om behandlingen avbryts. Aldre kvinnliga patienter forefaller ha en hogre risk att drabbas.

Suicid/suicidtankar eller klinisk forsdmring

Depression ar associerat med en 6kad risk for suicidtankar, sjilvskador och suicid. Denna risk kvarstar
tills signifikant forbattring intrétt. Eftersom forbéttring kan utebli under de forsta
behandlingsveckorna, eller upptrdder dnnu senare, bor patienten foljas noggrant till dess forbéttring
sker. Det dr en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga forbéttringsfaserna.

Andra psykiska tillstind for vilka Sepram forskrivs kan ocksa vara associerade med ¢kad risk for
suicidalt beteende. Dessa tillstaind kan dessutom vara komorbida med egentlig depression. De
forsiktighetsméatt som iakttas vid behandling av patienter med egentlig depression bor darfor ocksé
iakttas vid behandling av patienter med andra psykiatriska sjukdomar.

Det dr kint att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med patagliga suicidtankar
innan behandlingen pabdrjas har en dkad risk for suicidtankar eller suicidforsok och bor observeras
noga under behandlingen. En meta-analys baserad pa placebo-kontrollerade kliniska studier av
antidepressiva likemedel hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en okad risk for
suicidalt beteende under behandling med antidepressiva likemedel jamfort med placebo hos patienter
yngre dn 25 ar. Patienter som behandlas med antidepressiva likemedel, och speciellt sddana som har
en hog risk for suicidalt beteende, ska foljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid
dosforéndringar. Patienter (och vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk
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forsamring, suicidalt beteende/suicidtankar eller andra beteendeforandringar och att omgaende
kontakta likare om sddana tecken uppkommer.

Akatisi / psykomotorisk oro

Behandling med SSRI/SNRI har associerats med utveckling av akatisi. Akatisi som karaktiriseras av
en kinsla av rastloshet och psykomotorisk stindig oro, sdsom oférmaga att ens sitta eller sté still. Det
upptrider foretrddesvis mom 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 ska
sdttas ut om detta sker.

Kramper
Det forekommer en potentiell risk for kramper hos antidepressiva likemedel. Behandlingen med

citalopram ska avbrytas om en patient utvecklar kramper. Citalopram ska undvikas hos patienter med
okontrollerad epilepsi och fastin epilepsin dr under kontroll ska patienter med epilepsi foljas noggrant.
Behandlingen med citalopram ska avslutas om det sker en 6kning av krampfrekvensen.

Diabetes
Hos patienter med diabetes kan behandling med SSRI-likemedel paverka glukoskontrollen.
Doseringen av insulin eller perorala antidiabetika kan behdva justeras.

Serotonergt syndrom

I séllsynta fall har serotonergt syndrom rapporterats hos patienter som anvinder SSRI. En kombination
av symtom som agitation, tremor, myoklonier och hypertermi kan indikera utveckling av detta
tillstdnd. Behandlingen med citalopram ska omedelbart avbrytas och symtomatisk behandling inséttas.

Likemedel med serotonerga effekter
Citalopram ska inte anvdndas samtidigt med likemedel med serotonerga effekter sdsom triptaner
(inklusive sumatriptan och oxitriptan) opioider (inklusive tramadol)och tryptofan.

Blodningar

Det foreligger rapporter om kutan blddningstid och/eller avvikande blodningar i form av ekkymoser,
gynekologiska blodningar, gastrointestinala blodningar och andra kutana eller mukdsa blodningar vid
behandling med SSRI (se avsnitt 4.8). SSRI-/SNRI-likemedel kan 6ka risken for postpartumblodning
(se avsnitt 4.6 och 4.8). Forsiktighet rekommenderas till patienter som tar SSRI, speciellt vid samtidig
behandling med aktiva substanser som paverkar trombocyternas funktion eller andra aktiva substanser
som kan oka risken for blodning, samt hos patienter med tidigare blodningshistorik (se avsnitt 4.5).

Elterapi
Det foreligger liten erfarenhet fran samtidig behandling med SSRI och elterapi, varfor forsiktighet

rekommenderas.
Information om samtidig anvindning av icke-selektiva, irreversibla MAO-hdmmare finns i avsnitt 4.5.

Johannesort

Forekomsten av biverkningar kan 6ka vid samtidig anvdndning av citalopram och véxtbaserade
lakemedel som innehéller johannesdrt (Hypericum perforatum). Citalopram och johannesort ska darfor
inte anvindas samtidigt (se avsnitt 4.5).

Utséttningssymtom vid avbrytande av SSRI-behandling

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling &r vanligt férekommande, sérskilt om det har skett
abrupt (se avsnitt 4.8). I en aterfallspreventions-studie med citalopram forekom biverkningar i
samband med behandlingens avbrytande hos 40 % av patienter som behandlades med aktiv substans
jamfort med 20 % av de patienter som fortsatte behandlingen med citalopram.
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Risken for utséttningssymtom kan vara beroende av flera faktorer, inklusive behandlingens duration
och dosering samt hastigheten med vilken dosen reduceras. Yrsel, kinselstorningar (inklusive
parestesier), somnstorningar (inklusive insomnia och intensiva drommar), agitation eller angest,
illamaende och/eller krdkningar, tremor, konfusion, svettningar, huvudvérk, diarré, palpitationer,
emotionell instabilitet, irritabilitet och synstorningar dr de vanligast rapporterade reaktionerna.
Vanligtvis dr dessa symtom milda till mattliga men kan hos vissa patienter vara svara. De upptrader
vanligtvis under de forsta dagarna efter avbrytande av behandling, men sddana symtom har i mycket
séllsynta fall &ven rapporterats hos patienter som av misstag missat en dos. I allminhet 4r dessa
symtom Overgédende och upphdr vanligtvis inom 2 veckor, &ven om de hos vissa individer kan vara
langvariga (2—3 manader eller mer). Det dr darfor tillradligt att citalopram trappas ut gradvis under en
period av flera veckor eller manader ndr behandlingen avslutas, beroende pa patientens behov (se
avsnitt 4.2).

Sexuell dys funktion

Selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI)/ serotonin- och noradrenalinterupptagshimmare
(SNRI) kan orsaka symtom pa sexuell dysfunktion (se avsnitt 4.8). Det har forekommit rapporter om
langvarig sexuell dysfunktion ddr symtomen har kvarstatt trots utsédttning av SSRI-/SNRI-preparat.

Psvykoser
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 forlingda QT-
intervall och ventrikuldr arytmi, inklusive Torsade de Pointes, har rapporterats efter lanseringen,
framst hos kvinnliga patienter med hypokalemi eller som redan har forlingning av QT-mtervallet eller
andra hjartsjukdomar (se avsnitt 4.3, 4.5, 4.8, 4.9 och 5.1).

Forsiktighet tillrdds for patienter med signifikant bradykardi eller hos patienter som nyligen haft
hjartinfarkt eller har okompenserad hjirtsvikt.

Elektrolytiska rubbningar sdsom hypokalemi eller hypomagnesemi okar risken for maligna arytmier
och bor atgérdas innan behandlingen med citalopram pabdorjas.

Vid behandling av patienter med stabil hjartsjukdom bor ett EKG dvervigas innan behandlingen med
citalopram paborjas.

Om tecken pa hjartarytmi uppstar under behandlingen med citalopram ska behandlingen avslutas och
ett EKG utforas.

Trangvinkelglaukom

SSRI ldikemedel inklusive citalopram kan ha en effekt pa pupillstorleken vilket leder till mydriasis.
Denna mydriatiska effekt kan minska 6gonvinkeln vilket resulterar i 6kat intraokulédrt tryck och
trangvinkelglaukom, sérskilt hos predisponerade patienter. Citalopram bor darfor anvéindas med
forsiktighet hos patienter som har trangvinkelglaukom eller tidigare anamnes pa glaukom.

Hjélpdmnen
Tabletterna innehéller laktosmonohydrat. Patienter med nigot av foljande sillsynta drftliga tillstand
bor inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-

galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Farmakodynamiska interaktioner
Fall av serotonergt syndrom har rapporterats for citalopram, moklobemid och buspiron.

Kombinationer som ar kontraindicerade
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MAO-hdmmare

Samtidig anvdndning av citalopram och MAO-hdmmare kan ge allvarliga biverkningar, inklusive
serotonergt syndrom (se avsnitt 4.3).

Fall av allvarliga och ibland fatala reaktioner har rapporterats hos patienter som tar SSRI samtidigt
med MAO-himmare, inklusive den irreversibla MAO-hdmmaren selegilin och de reversibla MAO-
hdmmarna linezolid och moklobemid och hos patienter som nyligen har avslutat behandling med SSRI
och péborjat behandling med en MAO-hdmmare.

Vissa av de rapporterade fallen har likheter med serotonergt syndrom. Symtom pé en interaktion med
en aktiv substans och MAO-hdmmare inkluderar bla. agitation, tremor, myokloni, hypertermi.

Forlingning av QT-intervallet

Farmakokinetiska och farmakodynamiska studier mellan citalopram och andra likemedel som
forlinger QT-intverallet har inte genomforts. En additiv effekt av citalopram och dessa likemedel kan
inte uteslutas. Darfor ér citalopram isamtidig behandling med likemedel som forlinger QT-
intervallet, sdsom klass 1A och III antiarytmika, antipsykotika (t.ex. fenotiazinderivat, pimozid,
haloperidol), tricykliska antidepressiva, vissa antimikrobiella likemedel (t.ex. sparfloxacin,
moxifloxacin, erythromycin IV, pentamidin, likemedel mot malaria, sérskilt halofantrin), vissa
antihistaminer (astemizol, mizolastin) etc., kontraindicerat.

Pimozid

Samtidig behandling med 2 mg singeldos pimozid hos forsokspersoner behandlade med citalopram
40 mg/dag i 11 dagar orsakade en dkning i pimozids AUC och Cmax, fastén inte konsekvent under
studiens gang. Samadministreringen av pimozid och citalopram orsakade en genomsnittlig 6kning av
QTc intervallet pa ungefdr 10 millisekunder. P& grund av att interaktionen observerades vid en 1ag dos
av pimozid, adr samtidig administrering av citalopram och pimozid kontraindicerat.

Kombinationer som kriver forsiktichet

Selegilin (en selektiv MAO-B hammare)

En farmakokinetisk/farmakodynamisk interaktionsstudic med samtidig administrering av citalopram
(20 mg dagligen) och selegilin (10 mg dagligen) uppvisade inga kliniskt relevanta interaktioner.
Samtidig anvdndning av citalopram och selegilin (i doser 6ver 10 mg dagligen) ir kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

Serotonergt verkande likemedel

Litum och tryptofan

Inga farmakodynamiska interaktioner har noterats i kliniska studier dér citalopram har givits
tillsammans med litium. Det foreligger dock rapporter om forstiarkta effekter nar SSRI har givits
tillsammans med litium eller tryptofan. Déarfor rekommenderas forsiktighet vid samtidig
administrering av SSRI och dessa likemedel. Rutinméssig dvervakning av litiumnivaerna ska fortsétta
som vanligt.

Samtidig administrering med serotonerga likemedel t.ex. opioider (inklusive tramadol), , och triptaner
(inklusive sumatriptan och oxitriptan) kan leda till serotonergt syndrom.

Samtidig anvdndning med 5-HT agonister, sésom sumatriptan och andra triptaner rekommenderas inte
tills ytterligare information finns tillgdnglig (se avsnitt 4.4).

Johannesort

Forekomsten av biverkningar kan 6ka vid samtidig anvdndning av SSRI och johannesort (Hypericum
perforatum som vixtbaserade likemedel) (se avsnitt 4.4). Farmakokinetiska interaktioner har inte
undersokts.

Blodningar

Forsiktighet rekommenderas hos patienter som samtidigt behandlas med antikoagulantia, likemedel
som paverkar trombocyternas funktion, sdsom icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID),
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acetylsalicylsyra, dipyridamol och tiklopidin eller andra likemedel (t.ex. atypiska antipsykotika) som
kan oka risken for blodningar (se avsnitt 4.4).

Elterapi (ECT, electroconvulsive therapy)
Kliniska studier om risker eller fordelar med samtidig anvdndning av elterapi och citalopram har inte
gjorts.

Alkohol
Inga farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner har visats mellan citalopram och alkohol.
Som for andra psykofarmaka rekommenderas dock inte kombination med alkohol.

Likemedel som inducerar hypokalemi’/hypomagnesemi
Forsiktighet rekommenderas vid samtidig anvdndning av likemedel som inducerar
hypokalemi’hypomagnesemi, dé dessa tillstdnd Okar risken for maligna arytmier (se avsnitt 4.4).

Likemedel som sidnker kramptroskeln

SSRI kan sénka kramptroskeln. Vid samtidig anvindning med andra likemedel som kan sdnka
kramptroskeln (t.ex. antidepressiva [SSRI], neuroleptika, [tioxantener och butyrofenoner], meflokin,
bupropion eller tramadol) rekommenderas forsiktighet.

Farmakokinetiska interaktioner

Biotransformering av citalopram till desmetylcitalopram medieras av P450-systemets isoenzymer
CYP2C19(ca 38 %), CYP3A4 (ca 31 %) och CYP2D6 (ca 31 %). Citalopram metaboliseras av mer
an ett enzym, vilket innebér en ligre risk for himning av dess biotransformering. Samtidig anvindning
med andra lakemedel har i klinisk praxis lag sannolikhet att uppvisa farmakokinetiska interaktioner.

Mat
Samtidigt intag av mat har inte visat pdverkan pa absorptionen eller andra farmakokinetiska
egenskaper hos citalopram.

Andra likemedels effekter pa citaloprams farmakokinetik

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

En farmakokinetisk studie med littum och citalopram uppvisade inga farmakokinetiska interaktioner
(se dven ovan).

Cimetidin

Cimetidin (en stark CYP2D6,3A4 och 1A2 enzymhdmmare) gav mattligt 6kade
plasmakoncentrationer av citalopram i steady state. Darfor rekommenderas att forsiktighet iakttas nir
citalopram ges i kombination med cimetidin. En dosjustering kan krévas.

Samtidig administrerng av escitalopram (citaloprams aktiva enantiomer) och 30 mg omeprazol en
gang dagligen (en CYP2C19 himmare) resulterade i mattligt (ungefér 50 %) 6kade
plasmakoncentrationer av escitalopram. Darmed bor forsiktighet iakttas vid samtidig anvidndning av
andra CYP2C19 himmare (t.ex. omeprazol, esomeprazol, flukonazol, fluvoxamin, lansoprazol,
tiklopidin) eller cimetidin. Biverkningar ska uppfoljas och citalopramdosen minskas vid behov.

Metoprolol

Ecitalopram (citaloprams aktiva enantiomer) dr en hdmmare av enzymet CYP2D6. Forsiktighet
rekommenderas ndr citalopram administreras tillsammans med likemedel som huvudsakligen
metaboliseras av CYP2D6-enzymet och som har ett smalt terapeutiskt index, t.ex. flekainid,
propafenon och metoprolol (nér det anvénds vid hjirtsvikt), eller vissa CNS-verkande likemedel som
huvudsakligen metaboliseras av CYP2D6, t.ex. antidepressiva sdsom desipramin, klomipramin och
nortriptylin eller antipsykotika s&som risperidon, tioridazin och haloperidol. Dosjusteringar kan
krdvas. Samadministrering med metoprolol resulterade i en tvafaldig 6kning av metoprolols
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plasmakoncentration men visade ingen statistiskt signifikant 6kning i metoprolols effekt pa blodtryck
och hjirtrytm.

Citaloprams effekter pa andra likemedel

En farmakokinetisk/farmakodynamisk interaktionsstudic med samtidig administrering av citalopram
och metoprolol (ett CYP2D6-substrat) uppvisade en fordubbling av plasmanivaerna av metoprolol
men ingen statistiskt signifikant Skning av metoprolols effekt pa blodtryck och hjirtrytm hos friska
frivilliga.

Citalopram och desmetylcitalopram &r forsumbara himmare av CYP2C9, CYP2E1 och CYP3A4, och
endast svaga himmare av CYP1A2, CYP2C19 och CYP2D6, vilket kan jamforas med andra SSRI
som ér signifikanta hdmmare.

Levopromazin, digoxin och karbamazepin

Inga eller endast mycket sma fordndringar utan klinisk betydelse observerades nér citalopram
administrerades tillsammans med substrat for CYP1A2 (klozapin och teofyllin), CYP2C9 (warfarin),
CYP2C19 (imipramin och mefenytoin), CYP2D6 (spartein, imipramin, amitriptylin, risperidon) och
CYP3A4 (warfarin, karbamazepin (och dess metabolit karbamazepinepoxid) och triazolam).

Ingen farmakokinetisk interaktion observerades mellan citalopram och levopromazin eller digoxin
(detta tyder pa att citalopram varken inducerar eller himmar P-glykoprotein).

Desipramin, imipramin

En farmakokinetisk studie visar att varken citalopram eller imipramins nivier paverkas, dock 6kade
nivaerna av desipramin, imipramins primira metabolit. Nir desipramin ges tillsammans med
citalopram har en 6kning av desipramins plasmakoncentration observerats. En minskning av
desipramindosen kan vara nddvandig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Publicerade data frén gravida kvinnor (mer dn 2 500 exponerade utfall) indikerar inte ndgon risk for
missbildande feto-/neonatal toxicitet. Citalopram ska dock endast anvéndas under graviditet om det anses
absolut nddvandigt och efter noggrann risk/nytta-bedomning.

Nyfodda ska observeras om moderns behandling med Sepram fortsétter sent under graviditet, sarskilt i
tredje trimestern. Abrupt avbrytande ska undvikas under graviditet.

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

Epidemiologiska data tyder pa att anvindning av SSRI vid graviditet, sérskilt i slutet av graviditeten, kan
Oka risken for persistent pulmonell hypertension hos den nyfodde (PPHN). Den observerade risken var
ungefir 5 fall per tusen graviditeter. Hos de som inte anviander SSRI forekommer 1 till 2 fall PPHN per
tusen graviditeter.

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

Amning
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Citalopram utsondras i brostmjolk. Det berdknas att det ammande barnet far cirka 5 % av moderns dagliga

dos justerad for vikt (i mg/kg). Inga eller enbart mindre héndelser har rapporterats hos spadbam. Den

tillgdngliga informationen ar dock otillrécklig for att bedéma risken for barnet. Forsiktighet

rekommenderas.

Fertilitet

Data fran djurstudier har visat att citalopram kan paverka kvaliteten pa sperma (se avsnitt 5.3). Fall
frén humanstudier med nagra SSRI preparat har visat att en paverkan pa spermakvaliteten &r

reversibel.

Man har hittills inte sett ndgon paverkan pa fertilitet hos ménniska.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Citalopram har mindre eller méttlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Psykoaktiva likemedel kan minska formagan att bedoma och reagera vid akutsituationer. Patienter ska
informeras om dessa effekter och goras uppméarksamma pé att deras formaga att kora bil eller anvianda

maskiner kan paverkas.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna med citalopram ar vanligen lindriga och Gvergaende. De &r vanligare under de forsta
1-2 veckorna av behandlingen och brukar avta efter hand.
Biverkningarna har klassificerats enligt MedDRA s rekommenderade terminologi.

Foljande symtom uppvisade ett dos-responssamband: 6kad svettning, muntorrhet, insomnia,
somnolens, diarré, illamaende och trotthet.

I tabellen anges biverkningar forknippade med SSRI-likemedel eller citalopram som har konstaterats
minst hos en procent antingen i placebokontrollerade dubbelblinda studier eller efter godkdnnande for

forséljning.

Frekvenserna definieras 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 sdllsynta (<1/10 000), eller inga

kénda (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organklass enligt Frekvens MedDRA s rekommenderade term
MedDRA
Blodet och Ingen kiind frekvens Trombocytopeni
lymfsystemet
Immunsystemet Ingen kénd frekvens Hypersensitivitet, anafylaktisk reaktion
Endokrina systemet Ingen kénd frekvens Inadekvat antidiuretiskt hormon (ADH)-
insondring
Hyperprolaktinemi
Metabolism och Vanliga Minskad aptit, viktminskning

nutrition

Mindre vanliga

Okad aptit, viktokning

Séllsynta Hyponatremi
Ingen kénd frekvens Hypokalemi
Psykiska storningar Vanliga Agitation, minskad libido, angest, nervositet,

konfusionstillstdnd, onormal orgasm
(kvinnor), onormala drommar

Mindre vanliga

Aggression, depersonalisation,
hallucinationer, mani
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Ingen kénd frekvens Panikattacker, bruxism, rastloshet,
suicidtankar, suicidalt beteende!
Centrala och perifera Mycket vanliga Somnolens, insomnia, huvudvark
nervsystemet
Vanliga Tremor, parestesier, yrsel, paverkad
medvetandegrad
Mindre vanliga Synkope
Séllsynta Konvulsion grand mal, dyskinesi,
smakforandringar
Ingen kind frekvens Kramper, serotonergt syndrom,
extrapyramidala storningar, akatisi,
rérelsestorningar
Ogon Mindre vanliga Mydriasis
Ingen kénd frekvens Synstoérningar
Oron och balansorgan Vanliga Tinnitus

Hjértat Mindre vanliga Bradykardi och takykardi
Ingen kénd frekvens Elektrokardiogram forlingd QT, ventrikuldr
arytmi inklusive Torsade de Pointes
Blodkirl Sillsynta Hemorragia
Ingen kénd frekvens Ortostatisk hypotension
Andningsvégar, Vanliga Géspning
brostkorg och
mediastinum
Ingen kénd frekvens Epistaxis
Magtarmkanalen Mycket vanliga Muntorrhet, illamaende
Vanliga Diarré, krikningar, forstoppning
Ingen kénd frekvens Gastrointestinal hemorragia (inklusive rektal
hemorragia)
Lever och gallvagar Sillsynta Hepatit
Ingen kénd frekvens Onormala leverfunktionstester
Hud och subkutan Mycket vanliga Okad svettning
vavnad
Vanliga Pruritus
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Mindre vanliga

Urtikaria, alopeci, utslag, purpura,
fotosensitivitet

Ingen kénd frekvens Ekkymoser, angioddem
Muskuloskeletqla Vanliga Myalgi, artralgi
systemet och bindvav
Njurar och urinvigar Mindre vanliga Urinretention
Reproduktionsorgan Vanliga Impotens, ejakulationsstérning, utebliven
och brostkortel

ejakulation

Mindre vanliga

Menorragi (kvinnor)

Ingen kiind frekvens Galaktorré (mén och kvinnor);
Metrorragi, postpartumblédning® (kvinnor);
Priapism (mén)
Allmdnna symtom Vanliga Utmattning
och/eller symtom vid
administreringsstéllet
Mindre vanliga Odem
Sillsynta Feber

Antal patienter: citalopram 1346, placebo 545
!'Fall av suicidtankar och suicidalt beteende har rapporterats under behandling med citalopram eller
direkt efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

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

Fall med QT-forlingning och ventrikuldr arytmi (inklusive Torsade de Pointes) har rapporterats efter
lansering, framst hos kvinnliga patienter med hypokalemi eller som redan har forlingning av QT-
intervallet eller andra hjartsjukdomar (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5,4.9 och 5.1).

Epidemiologiska studier som framst har utforts pa patienter Gver 50 ar, visar en okad risk for
benfraktur hos patienter som behandlas med SSRI och TCA. Mekanismen &r okénd.

Utsdttningssymtom vid avbrytande av behandling

Avbrytande av citalopram (sdrskilt ndr det sker abrupt) medfor ofta utsattningssymtom. Yrsel,
kénselstorningar (inklusive parestesier), somnstorningar (inklusive insomnia och intensiva drommar),
agitation eller angest, illamaende eller krakningar, tremor, konfusion, svettningar, huvudvark, diarré,
palpitationer, emotionell instabilitet, irritabilitet och synstorningar &r de vanligast rapporterade
reaktionerna. I allménhet &r dessa symtom milda till mattliga och upphor spontant, men hos vissa
patienter kan de vara svara eller ha forlingd duration. Darfor rekommenderas ett stegvis utsittande av
lakemedlet nédr behandlingen ska avslutas (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
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http://www.fimea.fi/

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Toxicitet

Erfarenhet av 6verdosering med citalopram &r begransad och i manga fall dr samtidig Gverdos av
andra droger/alkohol inblandad. Dddsfall efter Gverdosering av enbart citalopram har rapporterats,
dock har majoriteten av fallen involverat dverdosering av andra likemedel som anvénts samtidigt.

Symtom
Foljande symtom har rapporterats vid dverdosering av citalopram: kramper, takykardi, somnolens,

QT-forlingning, koma, krikningar, tremor, hypotension, hjirtstillestdnd, illamaende, serotonergt
syndrom, agitation, bradykardi, yrsel, skénkelblock, QRS-forlingning, hypertension, mydriasis,
torsades de pointes, sdnkt vakenhetsgrad, svettningar, cyanos, hyperventilation och formaks- och
ventrikelarytmi.

Behandling
Det finns ingen kénd specifik antidot mot citalopram. Behandlingen &dr symtomatisk och stodjande.

Aktivt kol, osmotiskt verkande laxerande medel (s& som natriumsulfat) och ventrikelskdljning bor
overvigas. Om kraftigt sénkt medvetandegrad foreligger bor patienten intuberas. EKG och vitala
funktioner ska dvervakas.

Overvakning med EKG rekommenderas for patienter med kronisk hjirtsvikt/bradyarytmi som
overdoserats och hos patienter som samtidigt anvénder andra likemedel som forlinger QT -intervallet,
eller hos patienter med metaboliska rubbningar (t.ex. nedsatt leverfunktion).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:
Selektiva serotonindterupptagshdmmare
ATC-kod: NO6AB04

Verkningsmekanism

Biokemiska studier och beteendestudier har visat att citalopram &r en potent aterupptagshdmmare av
serotonin (5-HT). Langvarig anvidndning av citalopram orsakar inte utveckling av tolerans for
aterupptag av 5-HT.

Citalopram &r en mycket selektiv serotonindterupptagshdmmare och har ingen eller minimal effekt pa
upptag av noradrenalin (NA), dopamin (DA) och gammaaminosmorsyra (GABA).

Citalopram har ringa affinitet till serotoninreceptorerna 5-HT 5, 5-Hr,, dopaminreceptorema D; och D,
receptorer, g |-, 8, p -adrenoceptorer, histamin H; samt muskarina kolinerga receptorer, bensodiazepin-
och opioidreceptorer.

Alla huvudmetaboliter av citalopram &r selektiva serotoninupptagshdmmare, dven om deras
selektivitet och affinitet 4r ligre &n hos citalopram. Metaboliternas selektivitetsforhallande ar dock
hogre én hos ménga nyare SSRI-likemedel. Metaboliterna har ingen effekt pa citaloprams
antidepressiva effekt som helhet.

Farmakodynamiska effekter
Reduktion av REM-s6mn anses forutsiga antidepressiv effekt. Citalopram undertrycker REM-s6mn och
okar djup ortosomn, sdsom tricykliska antidepressiva, andra SSRI och MA O-hdgmmare dven gor.
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Eftersom citalopram inte binder till opioidreceptorer stirker det den sméirtlindrande effekten av vanligt
anvénda opioidanalgetika.

Citalopram nedsitter inte den kognitiva (intellektuella) eller psykomotoriska prestationsformagan hos
ménniska, och det har inga eller hdgst mycket milda lugnande egenskaper ensamt eller tillsammans
med alkohol.

I enstudie pa frivilliga minskade en engéngsdos av citalopram inte salivutsondringen. Det hade inte
heller ndgon betydande effekt pa kardiovaskulira parametrar i studier pa friska frivilliga. Citalopram
har ingen effekt pa serumnivaerna av tillvixthormon.

I en dubbelblindad, placebo-kontrollerad EKG-studie hos friska personer, var skillnaden i QTcF
(Fridericia-korrigering) 7,5 (90 % K1 5,9-9,1) msek vid 20 mg daglig dos och 16,7 (90 % KI 15,0-18,4)
msek vid 60 mg daglig dos (se avsnitt 4.3,4.4, 4.5,4.8 och 4.9).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Citalopram absorberas néstan fullstindig och oberoende av fodointag (T,.x medeltal 3 timmar). Oral
biotillginglighet 4r ca 80 %.

Distribution
Distributionsvolymen (V) p dr ca 12-17 Vkg. Plasmaproteinbindning 4r ca 80 % for citalopram och dess
huvudmetaboliter.

Metabolism

Citalopram metaboliseras till aktivt desmetylcitalopram, didemetylcitalopram, citalopram-N-oxid, och till
inaktivt deaminerat propionsyraderivat. Alla aktiva metaboliter 4r ocksa serotonindterupptagshdmmare,
dock svagare dn modersubstansen. Oforéndrat citalopram 4r den viktigaste delen i plasma.
Koncentrationerna av demetylcitalopram och didemetylcitalopram dr vanligen 30—50 % och 5-10 %
av citalopramkoncentrationen. Omvandlingen av citalopram till demetylcitalopram medieras av
CYP2C19 (cirka 38 %), CYP3A4 (cirka 31 %) och CYP2D6 (cirka 31 %).

Eliminering

Elimineringshalveringstiden (T, ) dr ca 172 dygn och systemisk plasmaclearance (Cl) for citalopram ar
ca 0,3-0,4 /min och oral plasmaclearance (Cl,,) ca 0,4 I/'min.

Citalopram elimineras framst via levern (85 %) och resten (15 %) via njurarna; 12-23 % av den dagliga
dosen utsdndras iurin som ofordndrat citalopram. Metabolt clearance dr ca 0,3 I/'min och renalt clearance
ar ca 0,05-0,08 I/min.

Linjaritet
Kinetiken &r linjir. Jimviktskoncentrationer i plasma nas inom 1-2 veckor. Den genomsnittliga
koncentrationen pa 300 nmol/l (165—405 nmol/l) uppnéas med en daglig dos pa 40 mg.

Aldre patienter (>65 ér)

Léngre halveringstider (1,5-3,75 dagar) och minskade clearancevérden (0,08—0,3 /min) har visats hos
dldre patienter, pa grund av minskad metabolism. Jamviktskoncentrationen lag ungefar tva gnger hogre
hos dldre 4n hos yngre patienter som behandlades med samma dos.

Nedsatt leverfunktion

Citalopram elimineras lingsammare hos patienter med nedsatt leverfunktion. Halveringstiden ar ca tva
ganger lingre och jamviktskoncentrationer av citalopram vid en viss dos ar ungefér tva gdnger hogre dn
hos patienter med normal leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Citalopram elimineras nagot langsammare hos patienter med milt till mattligt nedsatt njurfunktion men i
Ovrigt sdgs inte nagon stdrre effekt pa substansens farmakokinetik. For ndrvarande finns ingen
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information om behandling av patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatinin clearance
<30 ml/min).

Polymorfism
In vivo-studier har visat att kliniskt signifikant polymorfi av spartein/deprisokintyp (CYP2D6) inte

forekommer i metabolismen av citalopram. Forsiktighet ska iakttas hos patienter som ar kdnda
lingsamma metaboliserare av CYP2C19. Hos dessa patienter ska en initial daglig dos pd 10 mg
Overvigas (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I toxikologiska studier pa rétta orsakade citalopram kardiotoxiska effekter, sdsom hjartsvikt, nar
behandlingen fortsattes med ndgra veckor vid doser med allméntoxiska effekter. I stillet for systemisk
exponering /AUC) verkade kardiotoxiciteten korrelera med de maximala plasmakoncentrationerna. De
maximala plasmakoncentrationerna pa en nivd som inte orsakade kardiotoxiska effekter var 8 génger
hogre 4n de koncentrationer som uppnas vid klinisk anvindning. D& var AUC-vérdena for citalopram
67 ganger hogre dn de virden som kan uppnas vid klinisk anvdndning. Fynden férknippas sannolikt
med den framhdvda effekten av biogena aminer, dvs. de dr en foljd av primédra farmakologiska effekter
och leder till hemodynamiska effekter (minskad kranskérlscirkulation) och ischemi. Den exakta
mekanismen for kardiotoxicitet hos ratta dr dock okdnd. Enligt klinisk erfarenhet av anvindning av
citalopram verkar dessa fynd inte ha nagon klinisk betydelse.

Efter langvarig behandling med citalopram har forhdjda fosfolipidkoncentrationer konstaterats hos
ratta, bland annat i lungorna, bitestiklarna och levern. Férdndringar som konstaterats i bitestiklarna och
levern uppticktes vid anvindning av motsvarande exponeringar som hos ménniska. Férdndringarna ar
reversibla efter avslutad behandling. Hos djur har ansamling av fosfolipider (fosfolipidos) upptickts i
samband med anvindning av flera katjon-amfifila Iikemedel. Den kliniska relevansen for ménniska ar
okénd.

I enutvecklingstoxikologisk studie pa ratta uppticktes toxiska effekter pd embryot (minskad fostervikt
och reversibelt férsenad forbening) nir exponeringen enligt AUC-virde var hdgre dn den som kan
uppnés vid klinisk anvéndning. Denna dos orsakade tecken pa toxicitet hos honrattan. Ingen 6kning i
méngden missbildningar observerades. [ en pre- och postnatal studie observerades att Gverlevnad
under laktationstiden minskade nir exponeringen enligt AUC-vérde var hogre dn den som kan uppnas
vid klinisk anvéndning.

Djurstudier har visat att citalopram orsakar avvikelser 1 spermier, minskning 1 fertilitets- och
draktighetsindex samt minskar méngden dggceller som faster i slemhinnan i livmodern vid klart storre
koncentrationer 4n de som ménniskor exponeras for.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkérna:

Majsstérkelse, laktosmonohydrat, kopovidon, glycerol 85 %, mikrokristallin cellulosa,

kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat.

Dragering:
Hypromellos 5, makrogol 400, titandioxid (E171).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

Sepram 10 mg, 20 mg ja 40 mg: 5 ar
Sepram 30 mg: 3 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25°C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

10 mg 14 tabl. (UPVC/PVdC, aluminiumfolie) blister och 100 tabl. HDPE-burk
20 mg 28 och 98 tabl. (UPVC/PVdC, aluminiumfolie) blister och 100 tabl. HDPE-burk
30 mg 28 tabl. (UPVC/PVdC, aluminiumfolie) blister och 100 tabl. HDPE-burk
40 mg 28 tabl. (UPVC/PVdC, aluminiumfolie) blister och 100 tabl. HDPE-burk

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Tablett 10 mg: 13378
Tablett 20 mg: 13379
Tablett 30 mg: 15871
Tablett 40 mg: 13380

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Tablett 10 mg: Datum for det forsta godkdnnandet: 18.5.1998
Datum for den senaste fornyelsen: 29.10.2007
Tablett 20 mg: Datum for det forsta godkénnandet: 18.5.1998
Datum for den senaste fornyelsen: 29.10.2007
Tablett 30 mg: Datum for det forsta godkédnnandet: 19.2.2001
Datum for den senaste fornyelsen: 04.10.2010
Tablett 40 mg: Datum for det forsta godkdnnandet: 18.5.1998
Datum for den senaste fornyelsen: 29.10.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

05.10.2023
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