Sp. zn. sukls134999/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Citalopram Orion 10 mg potahované tablety

Citalopram Orion 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

10mg tableta: jedna tableta obsahuje citaloprami hydrobromidum odpovidajici citalopramum 10 mg.

20mg tableta: jedna tableta obsahuje citaloprami hydrobromidum odpovidajici citalopramum 20 mg.

Pomocn4 latka se znamym ucinkem:
Monohydrat laktosy [pfiblizné 23 mg (10mg tableta) a pfiblizn¢ 46 mg (20mg tableta)].

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Popis tablet:

10mg tableta: bila, bikonvexni, kulatd, potahovana tableta s oznacenim A na jedné strané a 05 na
stran¢ druhé.

20mg tableta: bila, bikonvexni, ovalna, potahovana tableta s oznacenim A na jedné stran¢ a 06 na
stran€ druhé (ptlici ryha mezi 0 a 6). Tabletu 1ze rozd€lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba depresivnich epizod.

Lécba panické poruchy s agorafobii nebo bez ni.
Lécba obsedantné-kompulzivni poruchy.
Profylaxe rekurence depresivnich epizod.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovani

Deprese:

Dospeéli:

Citalopram ma byt podavan v jedné peroralni denni davce 20 mg. V zavislosti na individudlni
odpoveédi pacienta je mozné davku zvysit az na maximalni denni davku 40 mg.

Délka lécby:

Odpoved na 1écbu se vétsSinou dostavi po 2-4 tydnech 1é¢by. Lécba antidepresivy je symptomaticka,
po dosazeni remise je obvykla délka 1é¢by k prevenci relapsu nejméné 6 mésici. U pacientd s
periodickou (rekurentni) depresivni poruchou je potiebna udrzovaci 1écba po dobu nékolika let k
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prevenci dalSich fazi onemocnéni.

Panicka porucha:

Dospeéli:

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 mozno davku zvysit az na maximalni denni
davku 40 mg.

Délka léchy:
Maximalniho G¢inku pfi 1é¢be panické poruchy se dosahne asi po 3 mésicich 1écby. Dosazeny ucinek
setrvava béhem udrzovaci 1écby.

Obsedantné-kompulzivni porucha (OCD):

Dospeéli:

Doporucend pocatecni davka je 20 mg denné. V zavislosti na individualni odpovédi pacienta je mozné
zvysit davku aZ na maximalni denni davku 40 mg.

Délka lécby:
Pti 1écbé OCD dochazi k nastupu ucinku po 2-4 tydnech 1éby a pokracovani v 1é¢bé vede k dal§imu
zlepSeni.

Profylaxe:
Délka profylaktické 1éCby je individualni, obvykle trva nékolik let. LéCbu je nutné ukonCovat opatrné,
aby se predeslo moznému relapsu.

Starsi pacienti (> 65 let):
Davka pro star$i pacienty ma byt snizena na polovinu doporu¢ené davky, tj. 10-20 mg denn¢.
Maximalni doporucena denni davka pro starsi pacienty je 20 mg.

Pediatricka populace
Citalopram se nema podavat détem a dospivajicim do 18 let véku (viz bod 4.4).

Snizend funkce ledvin:
Zmeéna davkovani neni nutnd u nemocnych s mirnou az stiedné té€Zkou poruchou funkce ledvin.
Opatrnost je doporucena u pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu nizsi nez 30
ml/min) (viz bod 5.2).

Snizend funkce jater:

Pro pacienty s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce jater je tivodni doporucend denni davka
10 mg po dobu prvnich dvou tydnd 1éCby. V zavislosti na individualni odpovédi pacienta je mozné
zvysit davku az na maximalni denni davku 20 mg. U pacientd s tézkou poruchou funkce jater se
doporucuje opatrnost a pecliva titrace davky (viz bod 5.2).

Pomali metabolizatori CYP2CI9:

Pro pacienty, o nichz je zndmo, ze jsou pomali metabolizatoii enzymového systému CYP2C19 je
doporucena uvodni denni davka 10 mg po dobu prvnich dvou tydnti 1é¢by. V zavislosti na individudlni
odpovedi pacienta je mozné zvysit davku az na maximalni denni davku 20 mg (viz bod 5.2).

Priznaky z vysazeni pozorované pri preruseni léchy:

Je tfeba zamezit nahlému pieruSeni 1éCby. Pii preruseni 1éCby citalopramem se davka ma postupné
snizovat po dobu nejméné 1-2 tydni, aby se snizilo riziko vzniku reakci z vysazeni (viz body 4.4. a
4.8). Pokud se po snizeni davky nebo pii vysazovani 1écby objevi zavazné ptiznaky, mize se uvazovat
o navratu k predchozi predepsané davce. Nasledn€¢ muze 1ékar pokracovat ve snizovani davky, ale
mnohem pozvolnéji.
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Zpusob podani
Pripravek Citalopram Orion se uziva jednou denné. Davkovani je individualni vzhledem k

variabilité hladin v ustaleném stavu mezi jednotlivymi pacienty. Tablety ptipravku Citalopram Orion
se mohou uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tablety je tieba zapit tekutinou.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)
V nékterych piipadech, kdy byli pacienti 1é¢eni soubézné IMAO se vyskytly pfiznaky, které se
podobaly serotoninovému syndromu.

Citalopram se nesmi podavat pacientlim, ktefi uzivaji inhibitory monoaminooxidazy (IMAQO) vcetné
selegilinu v dennich davkéach vyssich nez 10 mg. Citalopram se nesmi zacit podavat dfive, nez po
uplynuti 14 dnd po vysazeni ireverzibilniho inhibitoru MAO nebo po dobé urené po vysazeni
reverzibilntho MAO (RIMA), jak je uvedeno v informacich o pfipravku pfislusného RIMA. IMAO
nesmi byt nasazeny po dobu 7 dni od vysazeni citalopramu (viz bod 4.5).

Podani kombinace citalopramu a linezolidu je kontraindikovano s vyjimkou ptipadtu, kdy je k
dispozici vybaveni pro piisné sledovani a monitorovani krevniho tlaku (viz bod 4.5).

Citalopram je kontraindikovan u pacienti se ziskanym prodlouzenim QT intervalu nebo se
syndromem vrozeného dlouhého QT intervalu.

Je kontraindikovano soubézné uzivéani citalopramu s léCivymi pfipravky, o nichZz je znamo, Ze
prodluzuji QT interval (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Lécba starsSich pacientt a pacientd se snizenou funkci ledvin a jater viz bod 4.2.

Pouziti u deti a dospivajicich do 18 let véku

Citalopram nema byt pouzit k terapii déti a dospivajicich do 18 let. Sebevrazedné chovani (pokus o
sebevrazdu a sebevrazedné myslenky) a hostilita (pfevazné agresivita, opozicni 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. Nicméné jestlize je na zakladé klinické potieby piesto
rozhodnuto o 1é¢b¢, pak ma byt pacient peclivé sledovan pro vyskyt sebevrazednych symptomil. Navic
nejsou k dispozici dostacujici udaje o dlouhodobé bezpecnosti pouziti u déti a dospivajicich tykajici se
rustu, dospivani a rozvoje kognitivnich a behavioralnich funkci.

Serotoninovy syndrom

Citalopram nema byt uzivan soubézné s léky se serotoninergnimi ucinky, jako jsou triptany (vcetné
sumatriptanu a oxitriptanu), opioidy (vCetné tramadolu) a tryptofan. Ve vzacnych pripadech byl u
pacientl uzivajicich SSRI hldSen serotoninovy syndrom. Na rozvoj tohoto stavu muze ukazovat
kombinace symptomil jako agitovanost, tremor, myoklonus a hypertermie (viz bod 4.5). Pokud
existuje podezieni na serotoninovy syndrom, je nutné 1é¢bu citalopramem ihned ukoncit a zahajit
symptomatickou 1écbu.

Paradoxni uzkost

Nekteti pacienti s panickou poruchou mohou pozorovat zesileni panickych symptomt na pocatku
1é¢by antidepresivy. Tato paradoxni reakce obvykle odezni v prib&hu prvnich 2 tydni 1écby.

Aby se snizila pravdépodobnost vzniku paradoxni uzkosti, je doporuceno podani nizké pocatecni
davky (viz bod 4.2).
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Hyponatremie

Hyponatremie byla pozorovana jako vzacny nezadouci ucinek pii uzivani SSRI, pravdépodobné v
disledku nepfiméfeného vyluCovani antidiuretického hormonu (ADH), a po pferuSeni 1écby obvykle
dojde k upravé. Obzvlast’ vysoké riziko se jevi byt u starSich pacientek.

Priznaky z vysazeni pozorované pri ukonceni lecby

Priznaky z vysazeni se bézn¢€ vyskytuji pti ukonCovani l1écby, obzvlasté pokud je preruseni 1écby nahlé
(viz bod 4.8). V klinickych studiich se vyskytovaly nezadouci t€inky béhem ukoncovani 1écby
citalopramem u 40 % pacientt ve srovnani s 20 % pacientd, u kterych 1é¢ba pokracovala.

Riziko vyskytu ptiznaki z vysazeni zavisi na nékolika faktorech véetné délky lécby, davky uzité
behem 1écby a rychlosti snizovani davky. Nejcastéji byly pozorovany zéavraté, smyslové poruchy
(vCetné parestézie), poruchy spanku (vCetné nespavosti a zivych sntl), agitovanost nebo tuzkost, nauzea
a/nebo zvraceni, tremor, zmatenost, poceni, bolesti hlavy, prijem, palpitace, emocni labilita,
podrazdénost a poruchy zraku.

Tyto symptomy jsou obvykle mirné az stfedné tézké, ale u nékterych pacientii mohou probihat
intenzivnéji. Pfiznaky se obvykle objevuji béhem prvnich dni po ukonceni 1écby, ale mohou se velmi
vzacné vyskytnout i u pacientd, ktefi opomnéli uzit predepsanou davku. Pfiznaky obvykle spontanné
odezni béhem dvou tydnd, ale u nekterych pacientii mohou pretrvavat po delsi dobu (2-3 mésice nebo
déle). Pii ukoncovani 1éCby se tedy doporucuje vysazovat citalopram postupnym snizovanim davky, a
to béhem nékolika tydnt nebo mésict dle individualni potieby pacienta (viz bod 4.2).

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky nebo klinické zhorseni

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebepoSkozovani a sebevrazd .
Toto riziko pretrvavd az do signifikantni remise. Protoze ke zlepSeni nemusi dojit béhem nékolika
prvnich nebo i vice tydnl 1éCby, pacienti maji byt peclivé sledovani az do tohoto zlepSeni. Je obecnou
klinickou zkuSenosti, Ze se riziko sebevrazdy mtze v pocatecnich stadiich uzdravovani zvysovat.

Jiné psychiatrické stavy, u nichz je citalopram ptredepisovan, mohou byt rovn€Z spojeny se zvySenym
rizikem sebevrazednych udalosti. Navic se tyto stavy mohou vyskytovat soubézné s depresivni
poruchou. Proto je teba pii 1écbe pacientl s jinymi psychiatrickymi poruchami dodrzovat stejna

bezpec¢nostni opateni jako pti 1é€bé depresivni poruchy.

Pacienti se sebevrazednymi pfihodami v anamnéze nebo pacienti vykazujici pied zahdjenim lécby
vyznamny stupeii sebevrazednych ptedstav jsou sebevrazednymi mySlenkami nebo sebevrazednymi
pokusy ohrozeni vice a maji proto byt béhem 1éCby peclivé sledovani. 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
1é¢enych antidepresivy.

Pacienti, a zvIaste ti, ktefi maji zvySené riziko, maji byt béhem 1écby peclive sledovani, a to predevsim
na zacatku antidepresivni 1écby a po zméné davkovani. Pacienti (a jejich oSetfovatelé¢) maji 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 ptiznaky objevi, musi okamzité
vyhledat Ié¢kai'skou pomoc.

Mdnie

U pacientt s bipolarni poruchou mtize nastat ptesmyk do manické faze. Citalopram musi byt pouzivan
s opatrnosti u pacienti s manii a hypomanii v anamnéze. Jestlize se u pacientii rozvine manicka faze,
citalopram musi byt vysazen a musi byt zahajena vhodna 1écba.

Zachvaty
Zachvaty jsou potencialnim rizikem pii 1é¢bé antidepresivy. Jestlize se u pacienta objevi zachvaty,
1écba citalopramem ma byt ukoncena. Citalopram nema byt pouzivan u pacientl s nestabilni epilepsii
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a pacienti s kontrolovanou epilepsii maji byt pec¢livé sledovani. Jestlize dojde ke zvySeni frekvence
zachvatt, 1é¢ba citalopramem ma byt prerusena.

Krvaceni

Pti 1écbé SSRI byly popsany piipady prodlouzené doby krvaceni nebo krvacivych poruch, jako jsou
ekchymoézy, gynekologicka krvaceni, gastrointestinalni krvaceni a jind kozni nebo slizni¢ni krvaceni
(viz bod 4.8). SSRI/SNRI mohou zvysit riziko poporodniho krvaceni (viz body 4.6 a 4.8). U pacientt
lécenych SSRI se doporucuje opatrnost, zejména pii uzivani téchto pifipravkd spolecné s léCivymi
latkami, které ovlivituji funkce desti¢ek, nebo s jinymi latkami, které mohou zvysit riziko krvaceni,
stejné jako u pacientli s anamnézou krvacivych poruch. (viz bod 4.5).

ECT (elektrokonvulzivni terapie)
Jsou omezené klinické zkusenosti se soub&éznym uzivanim SSRI a ECT; proto je v tomto piipade
doporucena opatrnost.

Diabetes
U pacientl s diabetem muaze 1écba SSRI narusit kontrolu glykémie a mize nastat potieba Gpravy
davkovani insulinu a/nebo peroralnich antidiabetik.

Trezalka teckovand

Nezadouci ucinky mohou byt Cast&jsi pii soub&Zzném uzivani citalopramu a rostlinnych pfipravki
obsahujicich tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum). Proto citalopram nema byt uzivan
soubézné s piipravky s obsahem tiezalky teCkované (viz bod 4.5).

Akatizie/psychomotoricky neklid

Uzivani SSRI/SNRI je spojovano s rozvojem akatizie, charakterizované subjektivné nepiijemnym
nebo stresujicim neklidem a potfebou pohybu, ¢asto spojenou s neschopnosti zistat v klidu sedét ¢i
stat. Pravdépodobnost vyskytu je nejvyssi béhem prvnich nékolika tydna 1€cby. U pacientl s témito
priznaky miize byt zvySeni davky skodlivé.

Psychoza
Lécba psychotickych pacientt s depresivnimi epizodami mize zhorsit psychotické symptomy.

Sexudalni dysfunkce

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)/inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (norepinefrinu) (SNRI) mohou zptsobit pfiznaky sexudlni dysfunkce (viz
bod 4.8). Byly hlaseny ptipady dlouhodobé sexudlni dysfunkce, kdy ptiznaky pietrvavaly i po
preruseni 1écby SSRI/SNRI.

Prodlouzeni QT

Bylo zjisténo, Ze citalopram zplsobuje na davce zavislé prodlouzeni QT intervalu. Po uvedeni
pfipravku na trh byly hlaSeny ptfipady prodlouzeni QT intervalu a ventrikularnich arytmii, vcetné
torsade de pointes, a to pievazné u Zen s hypokalémii nebo s jiz existujicim prodlouzenim QT
intervalu nebo jinym srde¢nim onemocnénim (viz body 4.3, 4.5, 4.8,4.9a 5.1).

Opatrnost se doporuCuje u pacienti se signifikantni bradykardii nebo u pacientli s neddvno
prodélanym akutnim infarktem myokardu nebo nekompenzovanym srde¢nim selhanim.

Poruchy elektrolytové rovnovahy jako je hypokalémie a hypomagnezémie zvySuji riziko malignich
arytmii a maji byt upraveny pted zahajenim 1é¢by citalopramem.

U pacientll se stabilizovanym srdecnim onemocnénim se ma pred zahdjenim léCby zvazit EKG
vySetieni.
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Pokud se v prib&hu 1é¢by citalopramem objevi znamky srde¢ni arytmie, 1écba ma byt pferuSena a ma
byt provedeno EKG vySetieni.

Glaukom s uzavienym uhlem:

Ptipravky z fady SSRI, vcetné citalopramu, mohou ovlivnit velikost zornice a tak zptisobit mydriazu.
Tento mydriaticky ucinek miZze zuzit thel v oku a tak zptsobit zvyseni nitroo¢niho tlaku a glaukom s
uzavienym komorovym uhlem, pfedev$im u predisponovanych pacientd. Citalopram je proto tieba
podavat s opatrnosti pacientiim s glaukomem s uzavienym tthlem a pacientiim s anamnézou glaukomu.

Pomocné latky:

Laktosa:

Tablety Citalopram Orion obsahuji monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s
intoleranci galaktosy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
ptipravek uZzivat.

Sodik:
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstate ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamicke interakce

Na farmakodynamické trovni byly zaznamenany ptipady vyskytu serotoninového syndromu pii 1é¢bé
citalopramem v kombinaci s moklobemidem nebo buspironem.

Kontraindikované kombinace:

Inhibitory MAO
Soubézné podavani citalopramu a inhibitori MAO mulze mit za nasledek vznik zavaznych
nezadoucich reakci, v€etné serotoninového syndromu (viz bod 4.3).

Piipady zavaznych a nékdy fatalnich reakci byly pozorovany u pacientli uzivajicich SSRI v kombinaci
s inhibitorem monoaminooxidazy (IMAO) vcetn¢ selektivniho IMAO selegilinu a reverzibilniho
IMAO linezolidu (neselektivniho) a moklobemidu (selektivniho pro typ A) a u pacientt, ktefi nedavno
vysadili SSRI a zahdjili 1é¢bu IMAO. U nékterych pacientll byly pfitomny symptomy
piipominajici serotoninovy syndrom. Mezi symptomy interakce 1€Civé latky s IMAO patii
hypertermie, rigidita, myoklonus, autonomni nestabilita, rychlé¢ vykyvy vitdlnich funkci,
psychické zmény vcetné zmatenosti, podrazdénosti a extrémni agitovanosti, které mohou
piejit do deliria a komatu (viz bod 4.3).

Prodlouzeni QT intervalu

Farmakokinetické a farmakodynamické studie mezi citalopramem a jinymi 1é¢ivymi piipravky, které
prodluzuji QT interval, nebyly provedeny. Aditivni ucinek citalopramu a téchto 1éCivych pripravki
nelze vyloucit. Proto je soub€zné uzivani citalopramu a lé¢ivych ptipravki, které prodluzuji QT
interval, jako jsou antiarytmika tfidy IA a III, antipsychotika (napf. fenothiazinové derivaty, pimozid,
haloperidol), tricyklickd antidepresiva, né€ktera antibiotika (napf. sparfloxacin, moxifloxacin,
erythromycin i. v., pentamidin, antimalarika, zejména halofantrin), néktera antihistaminika (astemizol,
mizolastin) atd., kontraindikovéno.

Pimozid

Soubézné podavani jednotlivé davky 2 mg pimozidu zdravym dobrovolnikiim, ktefi byli l1éCeni
racemickym citalopramem v dévce 40 mg/den po dobu 11 dnt, vedlo pouze k mirnému zvySeni AUC
a Cmax pimozidu, které nebylo statisticky vyznamné. Interval QTc byl prodlouzen po soub&zném
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podavani citalopramu a pimozidu v priméru o 10 ms. ProtoZe tato interakce byla pozorovana jiz po
podani nizké davky pimozidu, je soubézna 1é¢ba citalopramem a pimozidem kontraindikovana.

Kombinace vyZadujici zvlastni pozornost

Selegilin

Farmakokineticko/farmakodynamicka interak¢éni studie soubézného podavani citalopramu (20 mg
denné) a selegilinu (10 mg dennég) (selektivni inhibitor MAO-B) neprokdzala klinicky vyznamné
interakce. Soub&zné podavani citalopramu a selegilinu (v davkach nad 10 mg denn€) je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Linezolid
Linezolid je antibiotikum a slaby inhibitor MAO. Nesmi byt podavan pacientim IéCenym
citalopramem (viz bod 4.3).

Léciveé pripravky zvysujici riziko krvdcent

Opatrnosti je tfeba u pacientl, ktefi jsou soubézné 1éCeni antikoagulancii, 1éCivymi piipravky
ovliviyjicimi funkci destiek (nesteroidni antirevmatika, kyselina acetylsalicylova, dipyridamol a
tiklopidin) nebo dal§imi pfipravky (napf. atypickd antipsychotika), které mohou zvySovat riziko
krvaceni (viz bod 4.4).

Trezalka teckovana

Mezi SSRI a rostlinnymi ptipravky obsahujicimi tiezalku teckovanou (Hypericum perforatum) se
muze vyskytnout farmakodynamicka interakce, kterd miize zvysit riziko nezadoucich uc¢inkt (viz bod
4.4). Farmakokinetické interakce nebyly sledovany.

Serotoninergné puisobici pripravky

Soubézné podavani se serotoninergné pusobicimi léCivymi piipravky, napf. opioidy (vCetné
tramadolu) a triptany (v€etné sumatriptanu a oxitriptanu) mize vyvolat serotoninovy syndrom.
Soubézné podavani citalopramu a agonisti 5-HT se nedoporucuje, dokud nebude podrobnéji
prostudovano (viz bod 4.4).

Lithium a tryptofan

V Kklinickych studiich nebyly zjistény zadné farmakodynamické interakce pii soubézném podani
citalopramu a lithia. Bylo vSak popsano zvyseni G¢inkl pfi soub&ézném podavani SSRI s lithiem nebo
tryptofanem. Pfi soubézném podavani citalopramu s témito latkami se doporucuje opatrnost. Rutinni
monitorovani hladin lithia ma byt provadéno jako obvykle.

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

Lécivé pripravky indukujici hypokalémii/hypomagnesémii

Pfi soubézném podavani s léCivymi ptipravky indukujicimi hypokalémii a hypomagnesémii se
doporucuje opatrnost, nebot’ za téchto podminek miize dojit ke zvySeni rizika maligni arytmie (viz bod
4.4).

Lécive pripravky snizujici zachvatovy prdah:

Lécivé piipravky SSRI mohou snizovat zachvatovy prah. Pfi soubézném uzivani jinych lécivych
pripravkll snizujicich zachvatovy prah (napt. antidepresiva (SSRI), neuroleptika (thioxantény a
butyrofenony), meflochin, bupropion a tramadol) se doporuc¢uje opatrnost.

ECT (elektrokonvulzivni terapie)

Nebyly provedeny klinické studie, které by zhodnotily pomér rizika a pfinosu sou¢asného pouZiti
elektrokonvulzivni terapie a citalopramu (viz bod 4.4).
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Farmakokinetické interakce

Metabolismus citalopramu na desmethylcitalopram je zprostiedkovan izoenzymy cytochromového
systému P450, a to CYP2C19 (ptiblizne 38%), CYP3A4 (ptiblizné 31%) a CYP2D6 (pfiblizné 31%).
Citalopram je metabolizovan vice nez jednim cytochromovym systémem, coz znamend, ze inhibice
jednoho enzymu muze byt kompenzovana ostatnimi. Inhibice jeho metabolismu je tudiz malo
pravdépodobna. Soubézné uziti citalopramu s jinymi lé€ivymi piipravky mé v klinické praxi velmi
malou pravdépodobnost zptisobit farmakokinetické interakce.

Potrava
Nebylo pozorovano ovlivnéni absorpce a jinych farmakokinetickych vlastnosti citalopramu piijmem
potravy.

Ucinek jinych lécivych pripravkii na farmakokinetiku citalopramu:
Uzivani spolu s ketokonazolem (silny inhibitor CYP3A4) neméni farmakokinetiku citalopramu.

Farmakokinetické studie lithia a citalopramu neodhalily zadné farmakokinetické interakce (viz také
vyse).

Cimetidin

Cimetidin, silny inhibitor enzymti CYP2D6, 3A4 a 1A2, zpisobil mirné zvyseni hladiny citalopramu v
ustaleném stavu. Pfi podavani citalopramu v kombinaci s cimetidinem se doporucuje opatrnost.
Dusledkem soubézného podavani escitalopramu (aktivni enanciomer citalopramu) s omeprazolem v
davce 30 mg jednou denné (inhibitor CYP2C19) byl stfedné vyznamny (pfiblizné¢ 50%) nartst
plazmatickych koncentraci escitalopramu. Proto je pifi soubézném podavani inhibitori CYP2C19
(naptiklad omeprazol, esomeprazol, flukonazol, fluvoxamin, lansoprazol, tiklopidin) nebo cimetidinu
nutnad opatrnost. Na zékladé monitorovani nezddoucich GCinkli soubézné 1€cby mutze byt nezbytné
snizeni davky citalopramu.

Metoprolol

Escitalopram (aktivni enanciomer citalopramu) je inhibitorem enzymu CYP2D6. Opatrnost se
doporucuje, je-li citalopram podavan soub&zné s 1é¢ivymi pripravky, které jsou metabolizované
pfevazné timto enzymem a maji uzky terapeuticky index, jako napf. flekainid, propafenon a
metoprolol (je-li pouzit pfi srdeCnim selhani), nebo nékterymi lé¢ivymi ptipravky ptsobicimi na CNS,
které jsou metabolizované CYP2D6, jako napt. antidepresiva desipramin, klomipramin a nortryptylin
¢i antipsychotika risperidon, thioridazin a haloperidol. Mize byt nutnd Gprava davky. Soubézné
podavani citalopramu a metoprololu vedlo k dvojnasobnému zvySeni plazmatickych hladin
metoprololu, avSak nebylo pozorovano statisticky signifikantni zvySeni u¢inku metoprololu na krevni
tlak nebo srde¢ni rytmus.

Ucinek citalopramu na farmakokinetiku jinych lécivych pripravkii:
Farmakokinetické/farmakodynamické interakéni studie se soubéznym uzivanim citalopramu a
metoprololu (substrat CYP2D6) ukazaly dvojnasobné zvyseni koncentrace metoprololu, av§ak zadné
statisticky vyznamné zvySeni ucinku metoprololu na krevni tlak a tepovou frekvenci u zdravych
jedinct. Pti soubézném podavani citalopramu a metoprololu je doporucena opatrnost. Miize byt nutna
uprava davky

Citalopram a desmethylcitalopram jsou zanedbatelnymi inhibitory CYP2C9, CYP2E1 a CYP3A4 a
pouze slabymi inhibitory subsystémid CYP1A2, CYP2C19 a CYP2D6 v porovnani s ostatnimi
ptipravky ze skupiny SSRI, které jsou silnymi inhibitory.

Levomepromazin, digoxin, karbamazepin
Nebyly pozorovany zadné zmény nebo pouze velmi malé klinicky vyznamné zmény, pokud byl
citalopram podavan se substraty CYP1A2 (klozapin a theofylin), CYP2C9 (warfarin), CYP2C19
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(imipramin, mefenytoin), CYP2D6 (spartein, imipramin, amitriptylin, risperidon) a CYP3A4
(warfarin, karbamazepin (a jeho metabolit epoxid karbamazepinu) a triazolam).

Mezi citalopramem a levomepromazinem nebo digoxinem nebyly pozorovany zadné farmakokinetické
interakce (coz naznacuje, ze citalopram neindukuje ani neinhibuje P-glykoprotein).

Desipramin, imipramin

Farmakokinetické studie neprokdzaly zddny ucinek na hladinu citalopramu nebo imipraminu, i kdyz
hladina desipraminu, primarniho metabolitu imipraminu, byla zvySena. Pii kombinaci desipraminu s
citalopramem byl pozorovan narust plazmatické koncentrace desipraminu. MiiZze byt potiebné snizeni
davky desipraminu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Publikovana data u téhotnych zen (vice nez 2 500 vysledkll) neukazuji na malformace
plodu/neonatalni toxicitu. Pfesto citalopram v priibéhu té€hotenstvi nema byt uzivan, pokud to neni
zcela nezbytné. V takovém piipadé je nutné peclivé predchozi zvazeni rizika a pfinosu.

Novorozenci, jejichz matky uzivaly citalopram do pozdni faze téhotenstvi, zejména ve tfetim
trimestru, maji byt sledovani. V prubéhu t€hotenstvi nema byt [écba citalopramem nahle ukoncena.

Pokud matka uzivala SSRI/SNRI az do vysokého stupné¢ téhotenstvi, mohou se u novorozence
vyskytnout nasledujici pfiznaky: dechova nedostatecnost, cyan6za, apnoe, zachvaty, teplotni
nestabilita, potize s pfijmem potravy, zvraceni, hypoglykémie, hypertonie, hypotonie, hyperreflexie,
tremor, nervozita, podrazdénost, letargie, soustavny plac¢, somnolence a spankové potize. Tyto
pfiznaky mohou byt zptisobeny bud’ nékterymi serotoninergnimi t€inky nebo ptiznaky z vysazeni. Ve
vetsing piipadd zacinaji komplikace okamzité nebo brzy (< 24 hodin) po porodu.

Epidemiologické udaje naznacuji, ze uzivani SSRI béhem téhotenstvi, zvlasté v jeho pozdnim stadiu,
muze zvysit riziko vzniku perzistujici plicni hypertenze novorozenci (PPHN). Sledované riziko je
pravdépodobné 5 piipadii na 1 000 t€hotenstvi. V celkové populaci se vyskytuji 1 az 2 piipady PPHN
na 1 000 t€hotenstvi.

Observacni tdaje 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 je vylucovan do matetského mléka. Odhaduje se, ze davka pozita kojencem je piiblizné
5% z davky podané matce, vztaZzeno k jeji hmotnosti (mg/kg). U novorozencii nebyly pozorovany

z4dné nebo jen minimalni reakce. Dostupné informace vSak nejsou dostacujici ke zhodnoceni rizika
pro dité. Doporucuje se zvySena opatrnost.

Fertilita

Studie na zvitatech prokazaly, ze citalopram muze ovlivnit kvalitu spermii (viz bod 5.3). Spontanni
hlaseni u nekterych SSRI prokéazala, Ze vliv na kvalitu spermii je reverzibilni. Vliv na lidskou fertilitu
zatim nebyl pozorovan.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Citalopram ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Psychoaktivni 1écivé
ptipravky mohou snizit schopnost se rozhodovat a reagovat v mimotadnych situacich. Pacienti maji
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byt informovani a upozornéni na to, Ze jejich schopnost fidit anebo obsluhovat stroje mize byt

ovlivnéna.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky pozorované po podani citalopramu jsou obvykle mirné a prechodné. NejCastéji se

projevuji béhem prvniho ¢i druhého tydne 1é¢by a obvykle postupné slabnou.

Pro nasledujici reakce byla nalezena souvislost s podanou davkou: zvysSend potivost, sucho v tstech,
insomnie, somnolence, prijem, nauzea a Ginava.

V nésledujici tabulce jsou uvedeny nezédouci ucinky souvisejici s 1écbou SSRI a/nebo citalopramem
zaznamenané v dvojit¢ zaslepenych studiich kontrolovanych placebem nebo po uvedeni pfipravku na
trh. Frekvence jsou definovany jako: velmi casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté
(> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo
(z dostupnych tdajt nelze urcit).

MedDRA Velmi Casté Méné casté Vzacné Velmi | Neni znamo
casté vzacné
Poruchy krve a trombocytopenie
lymfatického
systému
Poruchy hypersenzitivita,
imunitniho anafylaktické reakce
systému
Endokrinni nepfimétena sekrece
poruchy antidiuretického
hormonu,
hyperprolaktinémie
Poruchy snizeny apetit, |zvySena chut' k |hyponatrémie hypokalémie
metabolismu a snizeni jidlu,
VyzZivy télesné zvyseni
hmotnosti télesné
hmotnosti
Psychiatrické agitovanost, agresivita, zachvaty paniky,
poruchy snizeni libida, |depersonalizace bruxismus,
uzkost, halucinace, neklid,
nervozita, stavy | manie sebevrazedné
zmatenosti, myslenky a chovani'
abnormalni sny,
abnormalni
orgasmus u zen
Poruchy ospalost, | tfes, synkopa zéachvat grand ktece,
nervového insomnie, |parestézie, mal, serotoninovy
systému bolest zavratg, dyskineze, syndrom,
hlavy poruchy poruchy chuti extrapyramidové
pozornosti poruchy,
akatizie,
poruchy hybnosti
Poruchy oka mydridza poruchy vidéni
Poruchy ucha a tinitus
labyrintu
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Srdecni poruchy bradykardie, prodlouzeni QT
tachykardie intervalu,
ventrikularni arytmie
véetn¢ torsade de
pointes
Cévni poruchy krvéaceni ortostaticka hypotenze
Respiracni, hrudni zivani epistaxe
a mediastinalni
poruchy
Gastrointesti- nauzea, prijem, gastrointestinalni
nalni poruchy sucho zacpa, krvaceni
v ustech | zvraceni (vCetné rektalniho)
Poruchy jater hepatitida abnormalni jaterni
a zZluCovych cest funk¢ni testy
Poruchy ktize a zvySena | pruritus kopftivka, angioedém,
podkozni tkané potivost alopecie, ekchymoza
vyrazka,
purpura,
fotosenzitivni
reakce
Poruchy svalové a myalgie,
kosterni soustavy a artralgie
pojivové tkané
Poruchy ledvin a retence moci
mocovych cest
Poruchy impotence, u zen: galaktorea
reprodukéniho selhani menoragie zeny:
systému a prsu ejakulace, metroragie,
porucha poporodni krvaceni?
ejakulace muzi: priapismus
Celkové poruchy a unava edémy pyrexie
reakce v misté
aplikace

"Piipady sebevrazednych mySlenek a sebevrazedného chovani byly hlaSeny bé&hem 1écby
citalopramem nebo brzy po ukonceni 1é¢by (viz bod 4.4).
*Tato piihoda byla hlasena pro terapeutickou tfidu SSRI/SNRI (viz body 4.4 a 4.6).

Prodlouzeni QT intervalu

Po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny ptipady prodlouzeni QT intervalu a ventrikuldrnich arytmii
vcetné torsade de pointes, pfedevsim u Zen s hypokalémii nebo s jiz existujicim prodlouzenim QT
intervalu ¢i jinym srdeénim onemocnénim (viz bod 4.3, 4.4, 4.5,4.9 a 5.1).

Zlomeniny kosti

Epidemiologické studie provadéné zejména u pacientii ve véku 50 let a starSich, ukazuji na zvySené
riziko zlomenin kosti u pacientil, kteti uzivali SSRI a TCA. Mechanismus vedouci k tomuto riziku
neni zndm.

Priznaky z vysazeni pozorované pri prerusent lécby:

Preruseni 1écby citalopramem (zejména nahlé preruSeni) Casto vede ke vzniku priznakl z vysazeni.
Nejcastéji byly hlaseny zéavraté, smyslové poruchy (zahrnujici parestezii), poruchy spanku (zahrnujici
nespavost a zZivé sny), agitovanost nebo tzkost, nauzea a/nebo zvraceni, tremor, zmatenost, poceni,
bolesti hlavy, prijem, palpitace, emocni nestabilita, podrazdénost a poruchy vidéni. Tyto pfiznaky
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jsou obvykle mirn¢ az stfedn¢ zavazné a zpravidla samovolné vymizi; u nékterych pacientt vSak
mohou byt zavazné a/nebo dlouhotrvajici. Proto se pifi ukonceni 1é¢by citalopramem doporucuje
postupné snizovani davek (viz bod 4.2 a 4.4).

HIl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hl4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci uéinky prostfednictvim webového

formulate sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadn¢ na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1&¢iv
Srobarova 49/48
100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz
4.9 Piredavkovani

Toxicita

Komplexni klinickd data o pfedavkovani citalopramem jsou omezena a mnoho pfipadi bylo
zpusobeno soubéznym predavkovanim jinymi piipravky/alkoholem. Piipady fatalniho zakonceni pii
poziti samotného citalopramu se vyskytly pouze ojedinéle. U vétSiny fatalnich ptipadti zahrnovalo
predavkovani spolecné uziti jinych ptipravki.

Priznaky predavkovani

Pti ptredavkovani citalopramem byly zaznamenany nasledujici symptomy: kiece, tachykardie,
somnolence, prodlouzeni QT intervalu, koma, zvraceni, tremor, hypotenze, zastava srdce, nauzea,
serotoninovy syndrom, agitovanost, bradykardie, zavraté, raménkovy blok, rozsifeni QRS komplexu,
hypertenze, mydriaza, torsade de pointes, stupor, poceni, cyan6za, hyperventilace a sifiova a komorova
arytmie.

Lécba predavkovani

Neexistuje specifické antidotum citalopramu. Lécba je symptomaticka a podpiirna. Je tfeba zvazit
podani aktivniho uhli, osmotickych laxativ (napf. siran sodny) a vyplach zaludku. Pti poruse védomi
je nutné pacienta intubovat. Je nutno sledovat EKG a vitalni ukazatele.

U pacientli s chronickym srde¢nim selhanim/bradykardii, u pacienti, kteti soub&ézné uzivaji léky, které
prodluzuji QT interval, nebo u pacienti s narusenym metabolismem, napf. s poruchou funkce jater, se
v ptipad¢ predavkovani doporucuje monitorovat EKG.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Psychoanaleptika, selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu, ATC kod: NO6ABO4.

Mechanismus t¢inku

Citalopram je racemat, jeho S-enantiomer vykazuje farmakologicky ucinek. Farmakodynamicky
ucinek specificky souvisi se silnou a selektivni inhibici zpétného vychytavani serotoninu (SHT) s
vysokou afinitou k primarnimu vazebnému mistu. Vaze se také na alosterické vazebné misto
serotoninového transportéru, ale s 1 000krat nizsi afinitou. Tolerance k inhibici zpétného vychytavani
5-HT neni indukovana dlouhodobou 1é¢bou citalopramem.
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Farmakodynamické ucinky

Citalopram nema zadny nebo minimalni G¢inek na zpétné vychytavani noradrenalinu (NA), dopaminu
(DA) a gamaaminomaselné kyseliny (GABA). Citalopram nema zadnou nebo jen malou afinitu k
serotoninovym receptorum 5-HT1A, 5-HT2, dopaminovym receptorim D1 a D2, alfal-, alfa2, beta-
adrenoceptortim, histaminovym receptortm H1 a cholinergnim muskarinovym receptortim.

Klinické t¢innost a bezpecnost
Potlaceni rychlého pohybu o¢i (REM) spanku je povazovano za prediktor antidepresivni aktivity.
Citalopram potlacuje REM spanek a zvySuje hluboky spanek s pomalymi vinami.

Ptedpoklada se, Ze citalopram nema vliv na pfevodni systém srdce a krevni tlak.

V dvojité zaslepené placebem kontrolované EKG studii u zdravych dobrovolnikd byla zména oproti
pocatecni hodnoté QTc (méfena s korekci dle Fridericia) 7,5 (90% CI 5,9-9,1) ms pfi 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 a 4.9).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Citalopram je racemat, S-enantiomer je zodpovédny za farmakodynamicky efekt. Farmakokineticka
data jsou zaloZena na racematu.

Absorpce
Absorpce je téméi kompletni a nezavisla na pfijmu potravy. Maximalni plazmatické koncentrace je

dosazeno v priméru za 4 hodiny (v rozsahu 1 az 6 hodin) po podéani. Biologickd dostupnost po
peroralnim podani je pfiblizné 80 %.

Distribuce
Zdanlivy distribu¢ni objem (Vd) je pfiblizn¢ 14 (12-17) 1/kg. Vazba citalopramu a jeho hlavnich
metabolitll na plazmatické proteiny je ptiblizné 80%.

Biotransformace:

Citalopram je metabolizovan na desmetylcitalopram, didesmetylcitalopram, citalopram-N-oxid a
deaminovany derivat kyseliny propionové. Primarnimi metabolizujicimi enzymy jsou CYP2C19 a
CYP3A4.

V plazmé prevladda nezménény citalopram. Hlavni metabolity citalopramu desmetylcitalopram a
didesmetylcitalopram jsou ucinné, ale jsou mén¢ u¢inné a méné selektivni ve srovnani s citalopramem.
Nejsou povazZovany za prispivajici k antidepresivnimu ucinku.

Eliminace

Elimina¢ni polocas (Tixp) je ptiblizné 36 hodin (v rozsahu 28 — 42 hodin), a systémova clearance
citalopramu v plazmé (Cls) je pfiblizné¢ 0,3 - 0,4 1/min. Citalopram je eliminovan pfevazné jatry
(85 %) a zbytek (15 %) ledvinami. Z denni davky citalopramu se pfiblizné 12 - 23 % vyluéuje v
nezménéné podobé moci. Metabolicka clearance je ptiblizn€ 0,3 I/min a renalni clearance je piiblizné
0,05 - 0,08 I/min.

Linearita

Kinetika je linearni. Ustaleného stavu plazmatickych hladin je dosazeno ptiblizn€ za 1 - 2 tydny a
mezi jednotlivci dochazi az ke Ctyfnasobnym rozdilim. Vztah mezi plazmatickymi koncentracemi
citalopramu a terapeutickou odpovédi nebo vedlej$imi Géinky neni jasny.

Starsi pacienti (> 65 let)

U star$ich pacientd byl zjistén delsi biologicky polocas (1,5-3,75 dne) a niz$i hodnoty clearance (0,08-
0,3 I/min) vlivem pomalejsiho metabolismu. Hodnoty dosazené v ustaleném stavu jsou u starSich
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pacientti zhruba dvojnasobné v porovnani s hodnotami u mlad$ich pacientd 1é¢enych stejnou davkou.

Pacienti se snizenou funkci jater

Citalopram je u pacientl se snizenou jaterni funkci eliminovan pomaleji. Oproti pacientiim s normalni
jaterni funkeci je plazmaticky polocas citalopramu pii dané davce ptiblizné dvakrat delsi a plazmatické
koncentrace v ustaleném stavu jsou piiblizn¢ dvojnasobné.

Pacienti se snizenou funkci ledvin

Citalopram se eliminuje pomaleji u pacienti s mirné¢ az stfedné snizenou renalni funkci,
farmakokinetika neni vyznamné ovlivnéna. Zatim chybi zkusenosti s 1écbou pacienttl, ktefi maji vazné
snizenou funkci ledvin (clearance kreatininu < 20 ml/min).

Polymorfizmus

Ve srovnani s rychlymi metabolizatory byly pozorovany u pomalych metabolizatori CYP2C19
dvakrat vyssi plazmatické koncentrace aktivniho enentiomeru. U pomalych metabolizatort CYP2D6
nebyly pozorovany zadné zavazné zmeény v expozici (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe€nosti

Akutni toxicita
Citalopram ma nizkou akutni toxicitu.

Chronicka toxicita

Ve studiich chronické toxicity se nevyskytly zddné nalezy, které by mély vliv na terapeutické uziti
citalopramu. Na zakladé 0daji ze studii reprodukéni toxicity (segment I, II a III) neni divod pro
zvlastni obavy z pouziti citalopramu u zen ve fertilnim véku.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Kukuti¢ny skrob
monohydrat laktosy
kopovidon
mikrokrystalicka celulosa
sodna sul kroskarmelosy
magnesium-stearat.

Potahové vrstva:
Hypromelosa
makrogol

oxid titanicity (E 171).

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
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Blistr: 4 roky
Lahvicka: 3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC-AI blistr
28 tablet (2 x 14 tablet) a 98 tablet (7 x 14 tablet).

HDPE lahvicka:

Citalopram Orion 10 mg: 30, 100 a 1 000 tablet
Citalopram Orion 20 mg: 30, 56, 100, 250 a 1 000 tablet
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

Citalopram Orion 10 mg: 30/003/07-C
Citalopram Orion 20 mg: 30/004/07-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. 1. 2007
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 3. 3. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

20. 3. 2025
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