Sp. zn. sukls24359/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Citalopram +pharma 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Citalopram +pharma: 1 potahovana tableta obsahuje citaloprami hydrobromidum 24,99 mg, coz
odpovida citalopramum 20 mg.

Uplny seznam pomocnych latek — viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety.

Citalopram +pharma:

Kulaté, bilé, bikonvexni potahované tablety s pilici ryhou na obou strandch a na bocnich sténach, o
praméru 8 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba depresivnich epizod.
Lécba panické poruchy s agorafobii nebo bez ni.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Citalopram se podava v jedné peroralni davce, rano nebo vecer.
Tablety se mohou uzivat s jidlem nebo bez jidla, zapijeji se tekutinou.

Déti a dospivajici (do 18 let)
Podévéani se nedoporucuje, nebot’ u populace této veékové skupiny neni bezpecnost a ucinnost
ptipravku ovéfena (viz bod 4.4).

Lécba depresivnich epizod

Dospeéli:

Citalopram by mél byt podavan v jedné peroralni denni davce 20 mg.

V zavislosti na individualni odpovédi pacienta je mozné zvysit davku az na maximalni denni davku 40
mg.

Po zahajeni lécby lze ocekavat antidepresivni ucinek pfipravku nejméné za 2 tydny. V lécbe se
pokracuje az do doby, kdy je pacient bez symptomil 4—6 mésicti.

Lécba panické poruchy

Dospéli:

Béhem prvniho tydne je doporucena peroralni denni davka 10 mg, poté se davka zvysi na 20 mg
denné. V zavislosti na individualni odpovédi pacienta je mozné zvysit davku az na maximalni denni
davku 40 mg.

Starsi pacienti (nad 65 let)
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Dévka pro star$i pacienty by méla byt snizena na polovinu doporu¢ené davky, tj. 10-20 mg denné.
Maximalni doporucena denni davka pro starsi pacienty je 20 mg.

Snizena funkce ledvin

U pacientd s mirnou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin neni zapotiebi davku upravovat.
Nejsou k dispozici informace o 1é¢b¢ pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
pod 20 ml/min., viz bod 4.4).

Snizena funkce jater

Pro pacienty s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater je uvodni doporucena denni davka
10 mg po dobu prvnich dvou tydnil 1écby. V zavislosti na individualni odpovédi pacienta je mozné
zvysit davku az na maximalni denni davku 20 mg. U pacienti se zavaznou poruchou jaterni funkce je
doporucena opatrnost a pecliva titrace davky (viz bod 5.2).

Pomali metabolizatoti CYP2C19

Pro pacienty, o nichz je zndmo, ze jsou pomali metabolizatofi enzymového systému CYP2C19 je
doporucena uvodni denni davka 10 mg po dobu prvnich dvou tydnt 1écby. V zavislosti na individualni
odpovédi pacienta je mozné zvysit davku az na maximalni denni davku 20 mg. (viz bod 5.2).

Ptiznaky z vysazeni pozorované pfti ukonceni lécby SSRI
Je tfeba se vyvarovat nahlého vysazeni piipravku. Pti ukoncovani 1écby citalopramem by méla byt
davka postupné snizovana béhem nejméné 1-2 tydnii, aby se snizilo riziko ptiznakd z vysazeni (viz
bod 4.4 a bod 4.8). Pokud se po snizeni davky nebo ukonceni 1é¢by vyskytnou obtizné snesitelné
ptiznaky, mize byt zvaZen navrat k pfedchozi pfedepsané davce. Nasledné mize 1ékat pokracovat ve
vysazovani, které by ale mélo probihat mnohem pomaleji.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
- IMAO (inhibitory monoaminooxidazy)

- Nekteré ptipady s rysy pfipominajicimi serotoninovy syndrom.

- Citalopram se nesmi podavat pacientim uzivajicim inhibitory monoaminooxidazy
(IMAO) vcetné selegilinu v dennich davkach nad 10 mg denné.

- Citalopram se nesmi podavat po dobu 14 dni od vysazeni ireverzibilniho IMAO nebo po
stanovenou dobu po vysazeni reverzibilniho IMAO (Reverzibilni inhibitory Monoamino
Oxidazy typu A, RIMA), kterda je uvedend v preskripénich informacich pfislusného
RIMA. IMAO se nesmi nasadit po dobu 7 dni od vysazeni citalopramu (viz bod 4.5).

- Citalopram je kontraindikovan v kombinaci s linezolidem, ledaze by bylo k dispozici zafizeni

k peclivému sledovani a monitorovani krevniho tlaku (viz 4.5).

- Citalopram je kontraindikovan u pacientl se ziskanym prodlouzenim QT intervalu nebo se
syndromem vrozeného dlouhého QT intervalu.
- Je kontraindikovano soucasné uzivani citalopramu s 1é¢ivymi pfipravky, o nichz je znamo, ze

prodluzuji QT interval (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti
Lécba starsich pacientli a pacientii se zhorSenou funkci ledvin a jater viz bod 4.2.

Pouziti u déti a dospivajicich do 18 let

Citalopram +pharma by nemél byt pouzit k terapii déti a dospivajicich do 18 let. Sebevrazedné
chovani (pokus o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky) a hostilita (pfevazné agresivita, opozi¢ni
chovani a hnév) byly v klinickych studiich mnohem castéji pozorovany u déti a dospivajicich léCenych
antidepresivy v porovnani s témi, ktefi byli 1é¢eni placebem. Nicméng¢ jestlize je na zaklad¢ klinické
potieby piesto rozhodnuto o 1écbé, pak by meél byt pacient peclivé sledovan pro vyskyt
sebevrazednych symptomid. Navic nejsou k dispozici dostacujici udaje o dlouhodobé bezpec¢nosti
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pouziti u déti a dospivajicich, tykajici se rtstu, dospivani a rozvoje kognitivnich a behavioralnich
funket.

Sebevrazda/sebevrazedné mysSlenky nebo klinické zhorSeni

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazd
(ptihod souvisejicich se sebevrazdou). Toto riziko pfetrvava, dokud neni dosaZzeno vyznamné remise.
JelikoZ se zlepSeni stavu nemusi projevit béhem nékolika prvnich nebo i vice tydnti 1é¢by, méli by byt
pacienti peclivé monitorovani, dokud takové zlepsSeni nenastane. Z obecné klinické zkuSenosti s
1é¢bou antidepresivy vyplyva, ze v asnych stadiich zotavovani se mize riziko sebevrazdy zvysit.
Také dalsi psychické poruchy, u nichz je Citalopram +pharma pfedepisovan, mohou byt rovnéz
spojeny se zvySenym rizikem piihod souvisejicich se sebevrazdou. Navic mohou tato onemocnéni
probihat spole¢né s depresivni poruchou. Proto by méla pfi 1écbé pacientd s jinymi psychiatrickymi
poruchami platit stejna bezpecnostni opatteni, jako pfi 1écbé depresivni poruchy.

Pacienti, ktefi maji v anamnéze vyskyt piihod souvisejicich se sebevrazdou, a ti ktefi vykazuji
vyznamny stupeil sebevrazedné piedstavivosti pred zacCatkem 1éCby, jsou vystaveni vySSimu riziku
sebevrazednych myslenek nebo pokusi a méli by byt béhem 1é¢by peclivé monitorovani. Meta-
analyza placebem kontrolovanych klinickych studii provadénych na dospélych trpicich
psychiatrickymi poruchami prokazala ve srovnani s placebem vyssi riziko sebevrazedného chovani u
mladych dospélych do 25 let 1éCenych antidepresivy.

Pacienti, a zvlaste ti, ktefi maji zvySené riziko, by méli byt béhem lécby peclivé sledovani, a to
predev§sim na zacatku 1éCby a po zméné davkovani. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) by méli byt
upozornéni na to, ze je nutné sledovat jakékoliv zhorSeni jejich stavu, vznik sebevrazedného chovani
nebo myslenek a neobvyklych zmén chovani a na to, Ze pokud se tyto pfiznaky objevi, musi okamzité
vyhledat lékaiskou pomoc.

Akatizie/psychomotoricky neklid

Lécba SSRI/SNRI je spojovana s rozvojem akatizie, charakterizované subjektivné nepfijemnym nebo
uzkost zptisobujicim neklidem a potfebou pohybu, ¢asto spojenymi s neschopnosti zlistat sedét ¢i stat.
Pravdépodobnost vyskytu je nejvy$si béhem prvnich nékolika tydnd 1é¢by. U pacientli s témito
priznaky mtze byt zvyseni davky skodlivé.

Diabetes
U pacientll s diabetem mohou SSRI pozménit kontrolu glykémie. Mize byt zapotiebi upravit davku
inzulinu a/nebo peroralnich antidiabetik.

Zachvaty kieci

Zachvaty kie€i jsou potencialnim rizikem spojenym s antidepresivy. Jestlize se u pacienta objevi
zéachvaty, 1écba citalopramem se musi pierusit.

U pacientl s nestabilni epilepsii je nutné se vyhnout 1écbé citalopramem a pacienti s kontrolovanou
epilepsii se pii uzivani citalopramu musi pravidelné sledovat. Jestlize dojde ke zvySeni frekvence
zachvatd, pouzivani citalopramu se pierusi.

Pfiznaky z vysazeni pozorované pii ukonceni 1é¢by SSRI

Ptiznaky z vysazeni se bézn¢ vyskytuji pii ukoncovani 1é¢by, obzvlasteé pokud je pferuseni nahlé (viz
bod 4.8). V klinickém hodnoceni prevence recidivy s citalopramem byly nezddouci ptihody po
ukonceni aktivni 1éCby zaznamenany u 40 % pacientd oproti 20 % u pacientli, ktefi v 1écbe
citalopramem pokracovali.

Riziko vyskytu pfiznakl z vysazeni zavisi na nckolika faktorech: délka 1écby, davka uzitd béhem
1écby a rychlost snizovani davky. NejCastéji byly hlaseny zévraté, smyslové poruchy (vcéetné
parestézie), poruchy spanku (vcetné nespavosti a zivych snil), agitovanost nebo uzkost, nevolnost
a/nebo zvraceni, tremor, zmatenost, poceni, bolesti hlavy, prijem, palpitace, emoc¢ni nestabilita,
podrazdénost a poruchy vidéni. Tyto symptomy jsou obvykle mirng, ale u nékterych pacienti mohou
probihat intenzivnéji. Ptiznaky se obvykle objevuji béhem prvnich dni po ukonceni 1é¢by, ale mohou
se téz sporadicky vyskytnout u pacientd, kteti opomnéli uzit pfedepsanou davku. Pfiznaky obvykle
spontann¢ odezni béhem dvou tydnt, ale u ne¢kterych pacienti mohou pfetrvavat po delsi dobu (2-3
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meésice ¢i déle). Doporucuje se tedy pii ukoncovani léCby vysazovat citalopram postupnym
snizovanim davky beéhem nékolika tydnti nebo mésict, dle individualni potfeby pacienta (viz“‘Piiznaky
z vysazeni doprovazejici ukonceni 1é¢by SSRI” v bodu 4.2).

Elektrokonvulzni 1é¢ba (ECT)
Se soucasnym uzivanim citalopramu a elektrokonvulzivni 1écby jsou jen omezené zkusenosti, proto se
doporucuje opatrnost.

Manie

Citalopram se ma pouzivat s opatrnosti u pacientl s anamnézou manicko-depresivni choroby. Muze
dojit ke zmén€¢ smérem k manické fazi. U pacientl, u nichz se dostavi manicka faze, se musi
citalopram vysadit.

Krvaceni

P1i 1é€bé SSRI byly popsany piipady prodlouzené doby krvaceni nebo krvacivych poruch, jako jsou
ekchymozy, gynekologicka krvaceni, gastrointestinalni krvaceni a jiné kozni nebo slizni¢ni krvaceni
(viz bod 4.8). SSRI/SNRI mohou zvysit riziko poporodniho krvéceni (viz body 4.6 a 4.8). U pacientt
lécenych SSRI se doporucuje opatrnost, zejména pii uzivani téchto pripravkd spolecné s léCivymi
latkami, které ovliviuji funkce desticek nebo jinymi latkami, které mohou zvysit riziko krvaceni, a
dale u pacientli s anamnézou krvacivych poruch (viz bod 4.5).

Serotoninovy syndrom

Ve vzacnych ptipadech byl u pacientd uzivajicich SSRI hlasen serotoninovy syndrom.

Na rozvoj tohoto stavu muze ukazovat kombinace symptomu, jako je agitovanost, tfes, myoklonus a
hypertermie. Je nutné ihned ukoncit 1é¢bu citalopramem a zah4jit symptomatickou 1éc¢bu.

Serotonergni Iéky
Citalopram se nesmi uzivat soucasn¢ s léCivymi pfipravky se serotonergnimi ucinky, jako je
sumatriptan nebo jiné triptany, tramadol, buprenorfin, oxitriptan a tryptofan.

Paradoxni uzkost

U nékterych pacientil s panickou poruchou mize na zacatku 1écby dojit ke zhorSeni symptomu
uzkosti. Tato paradoxni reakce obvykle vymizi béhem prvnich dvou tydnt po zacatku. Ke snizeni
pravdépodobnosti paradoxniho anxiogenniho i¢inku se doporucuje nizka zahajovaci davka (viz bod 4.2).

Psychéza
Lécba psychotickych pacienttl s epizodami deprese muze zhorsit psychotické symptomy.

Hyponatrémie
Vzéacné byla béhem uzivani SSRI hlaSena hyponatrémie, pravdépodobné v dusledku neadekvatni

sekrece antidiuretického hormonu (SIADH), ktera obvykle po ukonceni lécby ustoupila. Zvlaste
ohroZeny se zdaji byt starsi pacienti Zenského pohlavi.

Ttezalka teCkovana

Nezadouci ucinky mohou byt Castéjsi pfi souasném uzivani citalopramu a rostlinnych piipravka
obsahujicich tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum). Proto by se nemély uzivat soucasné
citalopram a pfipravky s obsahem tiezalky teCkované (viz bod 4.5).

Titrace davky
Na zacatku 1écby se mohou vyskytovat nespavost a agitovanost. Pomoci mize titrace davky.

ProdlouZeni QT intervalu
Bylo zjisténo, Ze citalopram zpasobuje na davce zavislé prodlouzeni QT intervalu. Po uvedeni
ptipravku na trh byly hlaSeny pfipady prodlouzeni QT intervalu a ventrikularnich arytmii vcetné
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torsade de pointes a to pfevazné u zen s hypokalemii nebo s jiz existujicim prodlouzenim QT intervalu
nebo jinym srde¢nim onemocnénim (viz bod 4.3, 4.5, 4.8,4.9 a 5.1).

Opatrnost je doporu¢ena u pacienti se signifikantni bradykardii, nebo u pacienti s nedavno
prodélanym akutnim infarktem myokardu nebo nekompenzovanym srdecnim selhanim.

Poruchy elekrolytové rovnovahy jako je hypokalémie a hypomagnezémie zvySuji riziko malignich
arytmii a mély by byt upraveny pted zahajenim 1écby citalopramem.

U pacientl se stabilizovanym srde¢nim onemocnénim by se mélo pfed zahajenim lécby zvazit EKG
vysetieni.

Pokud se v pribéhu 1é¢by citalopramem objevi zndmky srdecni arytmie, 1éCba by méla byt prerusena a
mélo by byt provedeno EKG vySetieni.

Sexualni dysfunkce

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)/inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (norepinefrinu) (SNRI) mohou zpisobit pfiznaky sexualni dysfunkce (viz
bod 4.8). Byly hlaseny pfipady dlouhodobé sexudlni dysfunkce, kdy pifiznaky pfetrvavaly i po
preruseni lécby SSRI/SNRI.

Glaukom s uzavienym uhlem

Ptipravky ze skupiny SSRI, vcetné citalopramu, mohou mit vliv na velikost zornice s vyslednou
mydriazou. Tento mydriaticky G¢inek mtze z(zit zorny uhel s vyslednym zvySenim nitroo¢niho tlaku
a glaukomem s uzavienym uhlem, obzvlasté u predisponovanych pacientli. Proto musi byt citalopram
uzivan s opatrnosti u pacientd s glaukomem s uzavienym thlem nebo s glaukomem v anamnéze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Farmakodynamické interakce

Na farmakodynamické urovni byly hlaSeny piipady serotoninového syndromu pii podavani
citalopramu s moklobemidem a buspironem.

Kontraindikované kombinace

Inhibitory MAO

Dusledkem soubézného podévani citalopramu a inhibitort MAO muize byt vznik zdvaznych
nezadoucich ucinkd, véetné serotoninového syndromu (viz bod 4.3).

Byly pozorovany pfipady zavaznych a n¢kdy fatdlnich reakci u pacientd, ktefi dostdvali SSRI v
kombinaci s inhibitorem monoaminoooxidazy (IMAQ), vcetné ireversibilniho IMAO selegilinu a
reverzibilniho IMAO linezolidu a moklobemidu a u pacientd, ktefi v neddvné dob¢ vysadili SSRI a
zahdjili lécbu IMAO.

Nekteré piipady mély typické rysy serotoninového syndromu. Symptomy serotoninového syndromu
jsou: hypertermie, tremor, vyrazné poceni, rigidita, myoklonus, autonomni nestabilita s moznym
rychlym kolisdnim zivotnich funkci, zmatenost, podrazdénost a agitovanost. Jestlize obtize progreduji,
pak tento stav mize byt z divodt rhabdomyolyzy, centralni hypertermie s akutnim multiorganovym
selhanim, deliria a komatu bez 1ékaiské intervence fatalni.

Prodlouzeni QT intervalu

Farmakokinetické a farmakodynamické studie mezi citalopramem a jinymi 1é¢ivymi piipravky, které
prodluzuji QT interval, nebyly provedeny. Aditivni uc¢inek citalopramu a téchto 1éCivych ptipravka
nelze vyloudit. Proto je soucasné podavani citalopramu a 1é¢ivych ptipravki, které prodluzuji QT
interval, jako jsou antiarytmika tfidy IA a III, antipsychotika (fenothiazinové derivaty, pimozid,
haloperidol), tricyklicka antidepresiva, n¢které antimikrobialni latky (napt. sparfloxacin, moxifloxacin,
erythromycin i.v., pentamidin, antimalarika, zejména halofantrin), nékterd antihistaminika (astemizol,
mizolastin) atd. kontraindikovano.

Pimozid
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Spole¢né podani jednotlivé davky 2 mg pimozidu zdravym dobrovolnikiim, ktefi byli léceni
racemickym citalopramem v davce 40 mg/den po dobu 11 dni, vedlo ke zvySeni AUC a Cmax
pimozidu, nikoli v§ak v ramci studie konzistentné. Souc¢asné podavani pimozidu a citalopramu vedlo
ke stfedni hodnot€ prodlouzeni intervalu QTc o pfiblizn€¢ 10 ms. Vzhledem k tomu, Ze interakce byly
pozorovany po nizké davce pimozidu, je spolecné podavani citalopramu a pimozidu kontraindikovano.

Kombinace vyzadujici opatrnost

Selegilin (selektivni inhibitor MAO-B)

Farmakokineticko/farmakodynamické interak¢ni studie souc¢asného podani citalopramu (20 mg denng)
a selegilinu (10 mg denn¢) (selektivni inhibitor MAO-B) neprokazala zadné klinicky vyznamné
interakce. Soub¢zné uzivani citalopramu a selegilinu (v davkiach nad 10 mg denné) je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Serotoninergni lécivé pripravky

Lithium a tryptofan: v klinickych studiich, kde byl citalopram podavan spolu s lithiem, nebyly zjistény
zadné farmakodynamické interakce. Existuji vSak hlaseni zvyseného ucinku, pokud se SSRI podavaji
v kombinaci s lithiem nebo tryptofanem, a proto je pii soucasném podavani citalopramu s témito
dvéma latkami potieba zvySené opatrnosti. Hladina lithia by meéla byt rutinné kontrolovana jako
obvykle.

Soubézné podavéani serotoninergnich 1é¢ivych piipravki (napf. tramadolu, buprenorfinu,
sumatriptanu) miize vést ke zvyseni ucinkt souvisejicich s 5-HT. Do doby, nez budou k dispozici dalsi
informace, se nedoporucuje sou¢asné pouzivani citalopramu a agonisti 5-HT, jako je sumatriptan a
dalsi triptany (viz bod 4.4).

Krvaceni

Opatrnost je nutna u pacientil, ktefi jsou soucasné léeni antikoagulancii, piipravky ovliviiujicimi
funkci desticek, napf. nesteroidnimi antirevmatiky (NSAID), kyselinou acetylsalicylovou,
dipyridamolem a tiklopidinem nebo dal$imi ptipravky (napf. atypicka antipsychotika), které mohou
zvysovat riziko krvaceni (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky snizujici kiecovy prdh

SSRI mohou snizovat kieCovy prah. Pii soucasném podavani jinych lécivych pfipravki schopnych
snizit kfeCovy prah (napf. antidepresiva [SSRI], neuroleptika [butyrofenony, thioxantheny]),
meflochin, bupropion a tramadol) se doporucuje opatrnost.

Elektrokonvulzivni lecba (ECT)
Klinické studie stanovujici rizika nebo piinosy kombinovaného pouzivani elektrokonvulzivni 1é¢by (ECT)
a citalopramu nejsou k dispozici (viz bod 4.4).

Trezalka teckovana

Nezadouci ucinky mohou byt castéj$i pii soucasném uZzivani citalopramu a rostlinnych pfipravka
obsahujicich tfezalku teCkovanou (Hypericum perforatum) (viz bod 4.4). Farmakokinetické interakce
nebyly studovany.

Alkohol
Nebyly pozorovany farmakodynamické nebo farmakokinetické interakce mezi citalopramem a
alkoholem. Kombinace citalopramu a alkoholu se vSak nedoporucuje.

Lécivé pripravky zpuisobujici hypokalemii/hypomagnezémii
Pii soub&ézném uzivani ptipravki, které zptsobuji hypokalémii/hypomagnezémii je nutnd opatrnost,

protoze takové uzivani zvysuje riziko malignich arytmii (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce
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Biotransformace citalopramu na demethylcitalopram je zprostfedkovana izoenzymy cytochromu P450
CYP2C19 (ptiblizné 38 %), CYP3A4 (pfiblizné 31 %) a CYP2D6 (pfiblizné 31 %). SkuteCnost, ze
citalopram je metabolizovan vice nez jednim CYP znamena, ze inhibice jeho biotransformace je méné
pravdépodobna, protoZe inhibice jednoho enzymu muze byt kompenzovana enzymem jinym. Proto
soubézné podavani citalopramu s jinymi lé¢ivymi pfipravky v klinické praxi vykazuje velmi nizkou
pravdépodobnost moznosti farmakokinetické interakce.

Jidlo

Ovlivnéni absorpce a jinych farmakokinetickych vlastnosti citalopramu piijmem potravy nebylo
hlaseno.

Vliv jinych 1é¢ivych pripravkt na farmakokinetiku citalopramu

Soubézné podavani s ketokonazolem (coz je vyznamny inhibitor CYP3A4) farmakokinetiku
citalopramu nenaruSovalo.

Lithium
Farmakokineticka interak¢ni studie lithia a citalopramu neodhalila Zadné farmakokinetické interakce
(viz také vyse).

Cimetidin, omeprazol a dalsi inhibitory CYP2C19

Cimetidin (silny CYP2D6, CYP3A4 a CYP1A2 inhibitor) zpiisobil mirné zvyseni primémé hladiny
citalopramu v ustaleném stavu. Pii podéavani citalopramu v kombinaci s cimetidinem se doporucuje
opatrnost. MiiZze byt nutné upraveni davky.

Dusledkem soubézného podavani escitalopramu (aktivniho enantiomeru citalopramu) s omeprazolem
v davce 30 mg jednou denné¢ (omeprazol je inhibitorem CYP2C19), byl stfedni (pfiblizn€¢ 50%) nartst
plasmatickych koncentraci escitalopramu. Proto je tedy pfi soubézném podavani inhibitort CYP2C19
(naptiklad omeprazol, esomeprazol, flukonazol, fluvoxamin, lansoprazol, tiklopidin) nebo cimetidinu
nutna opatrnost. Na zakladé¢ monitorovani nezadoucich ucinkd soubézné 1écby muze byt nezbytné
snizeni davky citalopramu.

Vliv citalopramu na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych pripravka

Citalopram a demethylcitalopram jsou ve srovndni s jinymi SSRI, které jsou vyznamnymi inhibitory,
zanedbatelnymi inhibitory CYP2C9, CYP2E1 a CYP3A4, a jen slabymi inhibitory CYP1A2,
CYP2C19 a CYP2De.

Proto tedy nebyly pozorovany zadné nebo jen velmi malé zmény klinického vyznamu, pokud byl
citalopram podavéan spolecné se substraty CYP1A2 (klozapin a theofylin), CYP2C9 (warfarin),
CYP2C19 (imipramin a mefenytoin), CYP2D6 (spartein, imipramin, amitriptylin, risperidon) a
CYP3A4 (warfarin, karbamazepin (a jeho metabolit epoxid karbamazepinu) a triazolam).

Farmakokinetické interakce zaloZené na vazbé na plazmatické bilkoviny se nepiedpokladaji.

Inhibitory CYP2D6

Escitalopram (aktivni enantiomer citalopramu) je inhibitorem enzymu CYP2D6. Pii soucasném
pouzivani citalopramu s 1é¢ivymi piipravky, které jsou pfevazné metabolizovany timto enzymem, a
které maji uzky terapeuticky index, napt. flekainid, propafenon a metoprolol (pfi pouziti pfi srde¢nim
selhdni), nebo nékterymi Iéky plsobicimi na CNS, které jsou pfevazné metabolizovany CYP2D6,
napi. antidepresiva, jako jsou desipramin, klomipramin a nortryptylin nebo antipsychotika jako
risperidon, thioridazin a haloperidol, se doporucuje opatrnost. MiiZze byt potfebna tprava davkovani.
Soubézné podavani s metoprololem vedlo k dvojnasobnému zvyseni plasmatické hladiny metoprololu,
nicméné u zdravych dobrovolnikli nebylo zvyseni ucinku metoprololu na krevni tlak a srdec¢ni rytmus
statisticky vyznamné.

Desipramin, imipramin
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Ve farmakokinetické studii nebyly pozorovany zadné i€inky na hladiny citalopramu nebo imipraminu,
i kdyz hladiny desipraminu (primarniho metabolitu imipraminu) byly zvySené. Pfi kombinaci
imipraminu s citalopramem byl pozorovan vzestup plazmatické koncentrace desipraminu. Mize byt
nezbytné snizit davku desipraminu.

Levomepromazin, digoxin, karbamazepin

Nebyly pozorované zadné farmakokinetické interakce mezi citalopramem a levomepromazinem nebo
digoxinem (naznacujici, Ze citalopram neindukuje ani neinhibuje P-glykoprotein) nebo
karbamazepinem a jeho metabolitem karbamazepin-epoxidem.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Fertilita

Studie na zvifatech prokazaly, ze citalopram miize ovlivnit kvalitu spermii (viz bod 5.3). Spontanni
hlaseni u neékterych SSRI prokazala, ze vliv na kvalitu spermii je reverzibilni. Vliv na lidskou fertilitu
zatim nebyl pozorovan.

Téhotenstvi

Velké mnozstvi udajii o t€hotnych Zenach (vice nez 2500 vystavenych vysledkill) nenaznacuje zadnou
malformacni feto/neonatalni toxicitu. Nicméng, citalopram by mél byt v téhotenstvi uzivan, jen pokud
je to nezbytné nutné a pouze po dikladném zvazeni poméru rizika/piinosu.

Epidemiologické udaje naznacuji, ze uzivani SSRI béhem téhotenstvi, zvlasté v jeho pozdnim stadiu,
muze zvysit riziko vzniku perzistentni plicni hypertenze novorozencti (PPHN). Zjisténé riziko je
ptiblizné 5 ptipadl na 1000 tehotenstvi. V bézné populaci se objevuji 1 az 2 ptipady PPHN na 1000
téhotenstvi.

Pokud matka uzivala citalopram az do vysokého stupné te€hotenstvi, zvlasté ve tfetim trimestru, musi
byt novorozenci sledovani. Piipravek nesmi byt v t¢hotenstvi nahle vysazen.

Existuji zpravy o symptomech z vysazeni u novorozencl, jejichz matky uzivaly v téhotenstvi
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu.

Pokud matka uzivala SSRI/SNRI az do vysokého stupné téhotenstvi, mohou se u novorozence
vyskytnout nasledujici ptiznaky: dechova tisen, cyandza, apnoe, zachvaty kieci, teplotni nestabilita,
potize s piijmem potravy, zvraceni, hypoglykémie, hypertonie, hypotonie, hyperreflexie, tremor,
nervozita, podrazdénost, letargie, soustavny plac, somnolence a potize se spankem. Tyto ptiznaky
mohou byt zpiisobeny bud’ serotoninergnimi tcinky nebo abstinen¢nimi ptiznaky. Ve vétsin¢ piipada
zacinaji komplikace okamzité nebo brzy (< 24 hodin) po porodu.

Observacni tidaje naznacuji zvySené riziko (méné nez dvojnasobné) poporodniho krvaceni po expozici
SSRI/SNRI béhem posledniho mésice pted porodem (viz body 4.4 a 4.8).

Kojeni

Citalopram se vylu¢uje do matetského mléka. Odhaduje se, Ze kojené dité mize dostavat asi 5% denni
davky matky, souvisejici s jeji hmotnosti (v mg/kg). U déti nebyly pozorovany zadné nebo jen malé
ucinky. Stavajici informace jsou vSak pro posouzeni rizika pro dité nedostate¢né. Doporucuje se
opatrnost. Vyhody kojeni by mély pievazit nad potencidlnimi nezddoucimi ucinky pro dite.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Citalopram ma mirny az stfedn€ vyznamny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Ptipravky
pusobici na psychiku mohou snizovat schopnost €init rozhodnuti a reagovat na akutni situace. Pacienti
by méli byt o té€chto tcincich informovani a upozornéni na to, Ze jejich schopnost fidit automobil nebo
obsluhovat stroje mtize byt ovlivnéna.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci tc€inky pozorované u citalopramu jsou obvykle mirné a piechodné. Nejcastéji se vyskytuji

v prvnich tydnech 1é¢by a obvykle ustupuji spolu se zlepSenim depresivniho stavu.
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Byly zjistény nasledujici nezadouci Uc¢inky: zvySené poceni, sucho v tUstech, nespavost, ospalost,

prjem, nevolnost a inava.

Tabulka uvadi procento nezadoucich u¢inkl spojenych se SSRI a/nebo citalopramem, pozorované bud’ u
> 1% pacienth ve dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich nebo po uvedeni na trh.
Cetnosti jsou definovany podle konvence stanovovani &etnosti MedDRA takto: velmi ¢asté (> 1/10); Gasté
(> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (<
1/10 000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Trida organovych | s £y

systémii MedDRA CETNOST NEZADOUCI UCINEK

Poruchy krve a L .

lymfatického systému Neni znamo Trombocytopenie

Poru,chy imunitniho Neni zndmo Hypersenzitivita, anafylakticka reakce
systemu

Endokrinni poruchy Neni zndmo Neadekvatni sekrece ADH

Poruchy metabolismu a
VyzZivy

Casté

Pokles chuti k jidlu, ubytek na vaze, anorexie

Méné Casté

Zvyseni chuti k jidlu, pfibyvani na vaze

Vzacné

Hyponatrémie

Neni znamo

Hypokalémie

Casté

Agitovanost, pokles libida, uzkost, nervozita, stavy
zmatenosti, abnormalni orgasmus (Zeny), abnormalni
sny, apatie

Psychiatrické poruchy X Xz Agresivita, depersonalizace, halucinace, manie,
Méené Casté . fe e
euforie, zvyseni libida
., Panicka uzkost, bruxismus, neklid, sebevrazedné
Neni znamo N . 1 1
predstavy, sebevrazedné chovani
Velmi Casté Somnolence, insomnie, bolesti hlavy
Casté Tremor, parestézie, zavrat, poruchy soustfedéni,
migréna, amnézie
PorL{chy nervového | \gng asté Synkopa
systemu
. Zachvat kie€i typu grand mal, dyskineze, poruchy
Vzacné P .
vnimani chuti
Neni znémo Zachvaty kect, serotoninovy syndrom,
extrapyramidova porucha, akatisie, poruchy pohybu
Poruchy oka Méné Casté Mydriéza

Neni znamo

Poruchy vidéni

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

Tinnitus

Srdecéni poruchy

Velmi Casté

Palpitace

Méneé Casté

Bradykardie, tachykardie

Neni znamo

Prodlouzeni intervalu QT?, supraventrikularni a
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ventrikularni arytmie, v¢etné torsade de pointes

Casté Hypertenze
Cévni poruchy Vzacné Krvaceni
Neni znamo Ortostaticka hypotenze
Casté Zivani, rinitida, sinusitida
Respira¢ni, hrudni a o x .
pirachi, Mén¢ cCasté Kasel
mediastinalni poruchy
Neni zndmo Epistaxe

Gastrointestinalni
poruchy

Velmi Casté

Sucho v ustech, nevolnost

Casté

Priijem, zvraceni, zacpa, dyspepsie, bolesti bficha,
flatulence, zvysen¢ slinéni

Neni znamo

Gastrointestinalni krvaceni (v€etné krvaceni z rekta)

Poruchy jater
zlu¢ovych cest

a

Vzacné

Hepatitida

Neni znamo

Abnormalni vysledky test jaternich funkci

Poruchy ktze a podkozni

Velmi Casté

Zvysené poceni

Casté

Svédéni

tkand Méne casté Kopftivka, alopecie, vyrazka, purpura, fotosenzitivni
reakce
Neni zndmo Ekchymoza, angioedémy
Poruchy  svalové a
kosterni ~ soustavy  a | Casté Myalgie, artralgie
pojivové tkané
Poruchy ledvin a | Casté Polyurie

mocovych cest

Méneé Casté

Retence moci

Poruchy
systému a prsu

reprodukéniho

Casté

Impotence, poruchy ejakulace, neschopnost ejakulace
Zeny: dysmenorea

Mén¢ Casté

Zeny: menoragie

Neni znamo

Zeny: metroragie, poporodni krvaceni?;
Muzi: priapismus, galaktorea

Celkové  poruchy
reakce v miste aplikace

a

Casté Unava
Méné Casté Edém
Vzéacné Pyrexie

Pocet pacientl citalopram/placebo = 1346/545

Ptipady sebevrazednych myslenek a sebevrazedného chovani byly hlaseny béhem 1écby
citalopramem nebo Casné po vysazeni (viz bod 4.4).

2 Po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny pfipady prodlouzeni QT intervalu a ventrikularnich
arytmii vcetn¢ torsade de pointes, pfedev§Sim u Zen s hypokalémii nebo s jiz existujicim
prodlouzenim QT intervalu ¢i jinym srdeénim onemocnénim (viz bod 4.3,4.4,4.5,49 a5.1).

3 Tento nezadouci uéinek byl hlaen u terapeutické skupiny SSRI/SNRI (viz body 4.4 a 4.6).

Priznaky z vysazeni pozorované pri ukoncent lecby SSRI
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Ukonceni 1é¢by citalopramem (obzvlasté nahlé) ¢asto vede k objeveni piiznakli z vysazeni. Nejcasteji
byly hlaSeny zavraté, smyslové poruchy (véetné parestézie), poruchy spanku (vCetn€¢ insomnie a
zivych snil), agitovanost nebo uzkost, nevolnost a/nebo zvraceni, tremor, zmatenost, poceni, bolest
hlavy, prjem, palpitace, emoc¢ni nestabilita, podrazdénost a poruchy vidéni. Tyto symptomy jsou
dobu. Neni-li jiz [écba citalopramem dale nutna, doporucuje se jeji ukoncovani postupnym snizovanim
davky (viz bod 4.2 a 4.4).

Fraktury kosti
Epidemiologické studie, predev§im provedené u pacientli ve véku 50 let a vice, ukazuji zvySené riziko
zlomenin kosti u pacientli uzivajicich SSRI a TCA. Mechanismus vedouci k tomuto riziku neni znam.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Toxicita

Komplexni klinické tdaje o predavkovani citalopramem jsou omezené a Casto zahrnuji soucasné
predavkovani jinymi léCivy/alkoholem. Smrtelné pripady predavkovani citalopramem byly hlaseny s
citalopramem samotnym, ale vétSina smrtelnych piipadt se tykala pfedavkovani soucasn€ uzivanymi
léky.

Ptiznaky

Pfi pfedavkovani citalopramem byly pozorovany nasledujici pfiznaky: kiece, tachykardie, ospalost,
prodlouzeni intervalu QT, kéma, zvraceni, tfes, hypotenze, synkopa, srdeCni zastava, nevolnost,
serotoninovy syndrom, agitovanost, bradykardie, zavraté, raménkova blokada, prodlouzeni intervalu
QRS, hypertenze, mydriaza, torsade de pointes, stupor, poceni, zmény duSevniho stavu, cyanoza,
hyperventilace, neuromuskularni hyperaktivita, hyperpyrexia a sifové a komorové arytmie.
Rhabdomyolyza je vzacna.

Lécba

Specifické antidotum proti citalopramu neni zndmo. Lécba ma byt symptomatickd a podplrna.
Doporucuje se zvazit podani aktivniho uhli, osmotického projimadla (jako je siran sodny) a provedeni
vyplachu zaludku. Pfi poruse védomi musi byt pacient intubovan. Musi byt monitorovano EKG a
vitalni funkce.

U pacientll s méstnavym srdecnim selhanim/bradykardii, u pacientt, ktefi soucasné uzivaji léky, které
prodluzuji QT interval nebo u pacientl s narusenym metabolismem, napf. s jaternim poskozenim se v
ptipadé¢ predavkovani doporucuje monitorovat EKG.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidepresiva, ATC kod: NO6AB04
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Citalopram je antidepresivum se silnym a selektivnim inhibi¢nim U¢inkem na vychytavani 5-
hydroxytryptaminu (5-HT, serotonin).

Mechanizmus ucinku a farmakodynamické ucinky

Pti dlouhodobé 1écbé nedochazi ke vzniku tolerance vuci inhibi¢nim ucinkim citalopramu na
vychytavani 5-HT. Antidepresivni ucinek je pravdépodobné spojen se specifickou inhibici
vychytavani serotoninu v neuronech mozku.

Citalopram nema téméf zadny UcCinek na vychytavani noradrenalinu, dopaminu a kyseliny gama-
aminomaselné neurony. Citalopram nevykazuje Zadnou nebo jen velmi malou afinitu vaci
cholinergnim, histaminergnim a riznym adrenergnim, serotoninergnim a dopaminergnim receptortim.
Citalopram je bicyklicky derivat isobenzofuranu, ktery neni chemicky piibuzny s tricyklickymi nebo
tetracyklickymi antidepresivy nebo jinymi antidepresivy na trhu. Hlavni metabolity citalopramu jsou
rovnéz selektivni inhibitory vychytavani serotoninu, i kdyz v mens$im stupni. Nebylo popsano, ze by
tyto metabolity pfispivaly k celkovému antidepresivnimu uc¢inku.

Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované EKG studii u zdravych dobrovolnikli byla zména oproti
pocatecni hodnoté QTc (méfena s korekci dle Fridericia) 7,5 (90% CI 5,9-9,1) ms pti davce 20 mg/den
a 16,7 (90% CI 15,0-18,4) ms pii davce 60 mg/den (viz bod 4.3,4.4,4.5,4.8 a4.9).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Citalopram se po peroralnim podani rychle absorbuje. Maximalni plazmatické koncentrace je

dosazeno primémé za 4 hodiny (1-7 hod.). Absorpce je nezavisla na piijmu potravy. Biologicka
dostupnost po peroralnim podani je ptiblizné 80%.

Distribuce
Zdanlivy distribucni objem je 12-17 l/kg. Vazba citalopramu a jeho metabolitl na plazmatické
bilkoviny je pod 80%.

Biotransformace

Citalopram se metabolizuje na demethylcitalopram, didemethylcitalopram, citalopram-N-oxid a
deaminovany derivat kyseliny propionové. Demethylcitalopram, didemethylcitalopram a citalopram-
N-oxid jsou selektivni inhibitory vychytavani serotoninu, i kdyz slabsi nez mateiska latka.

Hlavni enzym podilejici se na metabolizmu je CYP2C19. Je mozny i urCity podil CYP3A4 a
CYP2D6.

Eliminace

Plazmaticky polocas je pfiblizné 1,5 dne. Po systémovém podéni je plazmatickd clearance piiblizné
0,3 — 0,4 I/min. a po peroralnim podani je plazmaticka clearance ptiblizné 0,4 1/min. Citalopram se
vylucuje zejména jatry (85 %), avSak Castecné (15 %) rovnéz ledvinami. Z mnozstvi podaného
citalopramu se 12 — 13 % vylouc¢i nezménéno moci. Jaterni clearance je pfiblizn€ 0,3 1/min. a renalni
clearance je 0,05 — 0,08 I/min.

Ustalenych hladin v plazmé je dosazeno za 1-2 tydny. Byl prokazan linearni vztah mezi
plazmatickymi hladinami v ustaleném stavu a podanou davkou. Pfi davce 40 mg denn¢ je dosazeno
primémé plazmatické koncentrace piiblizn€ 300 nmol/l. Neexistuje jednoznacny vztah mezi
plazmatickymi hladinami citalopramu a terapeutickou odpovédi nebo nezadoucimi reakcemi.

Charakteristiky u jednotlivych skupin pacienti

Starsi pacienti (nad 65 let)
U starSich pacientli byl pozorovéan delsi plazmaticky polocas a nizsi clearance zplisobené snizenym
metabolizmem.
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Porucha funkce jater

U pacientt se snizenou funkci jater progreduje vyluCovani citalopramu pomaleji. Plazmaticky polocas
citalopramu je ptiblizné dvakrat delsi a plazmatické hladiny v ustaleném stavu jsou pfiblizné dvakrat
vys$$i v porovnani s pacienty s normalni funkci jater.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s mirn€ az stiedné¢ tézce snizenou funkci ledvin progreduje vylu€ovani citalopramu
pomaleji, aniz by to mélo vyznamny dopad na farmakokinetiku citalopramu. Nejsou k dispozici
informace o 1é¢bé pacientdl se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu pod 20 ml/min).

Polymorfismus

Bylo pozorovano, ze pomali metabolizatofi CYP2C19 maji dvojnasobnou plazmatickou koncentraci
escitalopramu v porovnani s normalnimi metabolizatory. U pomalych metabolizatord nebyly
pozorovany vyznamné zmeény v expozici vici CYP2D6 (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U laboratornich zvitat nebyly zjistény zadné diikazy o specidlnich rizicich pro ¢lovéka.

Vysledky jsou zalozené na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podévani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu. Ve studiich toxicity po
opakovaném podavani u potkanti byla pozorovana fosfolipidéza nekolika organt. Tento reverzibilni
efekt je zndm u né€kolika lipofilnich aminti a nesouvisi s morfologickymi ani funkénimi Gcinky.
Klinicky vyznam tohoto jevu neni znam.

Studie embryotoxicity u potkan( prokazaly abnormality skeletu pti vysokych davkach toxickych pro
matku. Tyto u¢inky mohou pravdépodobné souviset s farmakologickou aktivitou, av§ak mohou byt
nepfimym ucinkem toxicity pro matku. Potencialni riziko u lidi neni znamo.

Studie na zvitatech prokazaly, ze citalopram zptlisobuje snizeni indexu fertility a t€hotenského indexu,
snizeni poctu implantaci a abnormality spermii pti hladinach vyssich, nez jaké odpovidaji expozici u
lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mannitol

Mikrokrystalicka celuloza
Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat
Potahova vrstva
Hypromeléza

Makrogol 6000

Oxid titanic¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/PVDC/Al blistry

Velikosti baleni: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98 a 100 potahovanych tablet (na baleni).
Jednodavkovy blistr 100x1 potahovana tableta

HDPE lahvicka s bezpe¢nostnim Sroubovacim PP uzdvérem
Velikosti baleni: 30, 60, 100, 250 anebo 500 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI{ O REGISTRACI

+pharma arzneimittel gmbh, Hafnerstrasse 211, 8054 Graz, Rakousko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

Citalopram +pharma: 30/379/05-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 5. 10. 2005
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9. 1. 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

5.3.2021
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