Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

1. IME ZDRAVILA

Oropram 10 mg filmsko obloZene tablete
Oropram 20 mg filmsko obloZene tablete
Oropram 40 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Oropram 10 mg filmsko oblozene tablete: ena filmsko obloZena tableta vsebuje 12,495 mg
citalopramijevega bromida, kar ustreza 10 mg citaloprama.

Oropram 20 mg filmsko obloZene tablete: ena filmsko obloZena tableta vsebuje 24,99 mg
citalopramijevega bromida, kar ustreza 20 mg citaloprama.

Oropram 40 mg filmsko oblozene tablete: ena filmsko oblozena tableta vsebuje 49,98 mg
citalopramijevega bromida, kar ustreza 40 mg citaloprama.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZene tablete

Oropram 10 mg: okrogle, bikonveksne 6-mm obloZene bele tablete brez zareze

Oropram 20 mg: okrogle, bikonveksne 8-mm obloZene bele tablete z zarezo na obeh straneh in
zarezami ob strani

Oropram 40 mg: okrogle, bikonveksne 10-mm oblozene bele tablete z zarezo na obeh straneh in
zarezami ob strani

20 in 40 mg tablete se lahko delijo na enake odmerke.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

e  Zdravljenje depresivnih epizod v zacetni fazi in kot vzdrzevalno zdravljenje za prepre¢evanje
recidivov/ponovitev.
e  Zdravljenje pani¢ne motnje z agorafobijo ali brez nje.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravilo Oropram je treba vzeti v enem dnevnem odmerku zjutraj ali zveCer peroralno. Tablete je
mogoce vzeti s hrano ali brez nje, zauziti pa jih je treba s tekoCino.

Odrasli

Zdravljenje depresije

Citalopram se jemlje peroralno v enkratnem dnevnem odmerku 20 mg.

Odmerek je mogoce povecati do najve¢ 40 mg na dan, odvisno od bolnikovega odziva.
Antidepresivnega u¢inka ni pri¢akovati prej kot vsaj dva tedna po zacetku zdravljenja. Zdravljenje je
treba nadaljevati, dokler ni bolnik od 4 do 6 mesecev brez simptomov.

Zdravljenje panicne motnje
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Prvi teden je priporocljivo uporabljati enkraten peroralni odmerek 10 mg na dan, preden odmerek
zve¢amo na 20 mg na dan. Odmerek je mogoce povecati do najve¢ 40 mg na dan, odvisno od
bolnikovega odziva. Do polnega terapevtskega odziva lahko minejo 3 meseci. Nadaljevanje
zdravljenja utegne biti potrebno nekaj mesecev. Izsledkov klini¢nih $tudij u¢inkovitosti, daljsih od 6
mesecev, ni dovolj.

StarejSi bolniki (> 65 let):
Pri starejsih bolnikih bi se naj odmerek znizal na polovico od priporocenega odmerka, torej 10-20 mg
na dan. Najvedji priporoceni odmerek pri starejsih bolnikih je 20 mg na dan.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let:
Citaloprama ne smete uporabljati pri otrocih in mladostnikih, mlajSih od 18 let (glejte poglavje 4.4).

Zmanjsano delovanje ledvic:

Bolnikom z blago ali zmerno okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi.

Previdnost je potrebna pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (o¢istek kreatinina manj kot 30 ml/min, glejte
poglavje 5.2).

ZmanjSano delovanje jeter:

Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter je priporocljivo prva dva tedna zdravljenja uporabljati
zacetni odmerek 10 mg na dan. Glede na bolnikov odziv je odmerek mogoc¢e povecati na 20 mg na
dan. Pri bolnikih z zelo zmanj$anim delovanjem jeter sta priporocljiva previdnost in zelo pazljivo
titriranje odmerka (glejte poglavije 5.2).

Pocasni presnavljalci glede na CYP2C19:

Pri bolnikih, ki so pocasni presnavljalci glede na CYP2C19, je priporocljivo prva dva tedna
zdravljenja uporabljati zacetni odmerek 10 mg na dan. Glede na bolnikov odziv je odmerek mogoce
povecati na 20 mg na dan (glejte poglavije 5.2).

Odtegnitveni simptomi po prekinitvi:

Nenadnemu prenehanju uporabe se morate izogniti. V primeru prenehanja zdravljenja s citalopramom
morate odmerek zmanjSati postopoma v obdobju najmanj enega do dveh tednov, da boste zmanjsali
tveganje za pojav odtegnitvenih reakcij (glejte poglavji 4.4 in 4.8). Ce se po zmanjanju odmerka ali
prenchanju zdravljenja pojavijo nevzdrzni simptomi, pride v postev ponovno jemanje pred tem
uporabljanega odmerka. Potem lahko zdravnik nadaljuje z zmanjSevanjem odmerka, vendar bolj
postopno.

Za drugacne rezime odmerjanja morate predpisati ustrezne jakosti.
4.3 Kontraindikacije
e  Preobcutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov (glejte poglavje 6.1).

e MAOI (zaviralci monoaminooksidaze)

e Nekateri primeri so imeli znacilnosti podobne serotoninskemu sindromu.

e Citaloprama ne smejo dobiti bolniki, ki jemljejo zaviralce monoaminooksidaze (MAO), vklju¢no
s selegilinom v dnevnih odmerkih ve¢ kot 10 mg na dan.

e Bolniki citaloprama ne smejo vzeti Se Stirinajst dni po koncu uporabe ireverzibilnega zaviralca
MAO oz. e toliko Casa, kot to po prekinitvi reverzibilnega zaviralca MAO dolocajo njegova
navodila za predpisovanje. Zaviralcev MAO ne smete uvesti sedem dni po koncu zdravljenja s
citalopramom (glejte poglavje 4.5).

o Kombinacija citaloprama in linezolida je kontraindicirana, razen ¢e obstaja moZnost za natan¢no
opazovanje in spremljanje krvnega tlaka (glejte poglavje 4.5)
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e C(Citalopram je kontraindiciran pri bolnikih z znanim podaljSanjem intervala QT ali s prirojenim
sindromom dolgega QT intervala.
e Citalopram je kontraindiciran skupaj z zdravili, ki podaljsujejo QT interval (glejte poglavje 4.5)

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Citalopram morate predpisati v najman;jsi ucinkoviti koli€ini, da boste ¢im bolj zmanjSali tveganje za
preveliko odmerjanje.

Zdravljenje starejsih bolnikov in bolnikov z zmanjSanim delovanjem ledvic in jeter, glejte poglavje
4.2.

Naslednja posebna opozorila in previdnostni ukrepi veljajo za celotno terapevtsko skupino selektivnih
zaviralcev ponovnega privzema serotonina.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let

Citaloprama ne smete uporabljati za zdravljenje otrok in mladostnikov, mlajsih od 18 let. S
samomorom povezana vedenja (poskus samomora in samomorilne misli) ter sovraznost (ve¢inoma
nasilno vedenje, nasprotovalno vedenje in jeza) so bila v klini¢nih preskusanjih pogostejsa pri otrocih
in mladostnikih, zdravljenih z antidepresivi, kot med tistimi, ki so jemali placebo. Ce se zaradi
klini¢ne potrebe kljub temu odlogite za zdravljenje, morate bolnika natan¢no nadzorovati glede
samomorilnih simptomov.

Poleg tega pri otrocih in mladostnikih ni podatkov o dolgoro¢ni varnosti, kar zadeva rast, odras¢anje
ter kognitivni in vedenjski razvoj.

Paradoksna anksioznost

Nekaterim bolnikom s pani¢no motnjo se simptomi anksioznosti na zacetku zdravljenja z antidepresivi
zvecajo. Ta paradoksna reakcija po navadi izzveni v 2 tednih redne uporabe zdravila. Priporocljivo je
uporabiti majhen zacetni odmerek, da bi zmanjSali verjetnost paradoksalnega anksiogenega u¢inka
(glejte poglavje 4.2).

Konvulzivni napadi

Ob uporabi antidepresivov obstaja potencialno tveganje za pojav konvulzivnih napadov. Ce se bolniku
pojavijo konvulzivni napadi, morate uporabo citaloprama prekiniti. Uporabi selektivnih zaviralcev
ponovnega privzema serotonina se morate izogibati pri bolnikih z nestabilno epilepsijo, uporabo pri
bolnikih z urejeno epilepsijo pa morate natan¢no spremljati. Selektivne zaviralce ponovnega privzema
serotonina morate ukiniti, ¢e se pogostnost konvulzivnih napadov zveca.

Manija
Pri bolnikih z boleznijo mani¢ne depresije v anamnezi morate selektivne zaviralce ponovnega

privzema serotonina uporabljati previdno. Pojavi se lahko premik v smer maniéne faze. Ce bolnik
prehaja v manic¢no fazo, morate uporabo selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina
prekiniti.

Sladkorna bolezen

Pri sladkornih bolnikih lahko selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina vplivajo na urejenost
glikemije. Potrebna utegne biti prilagoditev odmerka insulina in/ali peroralnih hipoglikemi¢nih
zdravil.

Samomor/samomorilne misli

Depresija je povezana z vecjim tveganjem za pojav samomorilnih misli, samoposkodovanja in
samomorilnosti (s samomorom povezani dogodki). Taksno tveganje obstaja, vse dokler ne pride do
znatnega izboljSanja zdravstvenega stanja. Ker se prvih nekaj tednov zdravljenja ali dlje zdravstveno
stanje morda $e ne bo izboljsalo, je treba bolnike skrbno nadzirati, vse dokler ne pride do izbolj$anja.
Splosne klini¢ne izkus$nje kazejo, da se tveganje za samomor v zgodnji fazi izboljSanja lahko poveca.

JAZMP — IB/025/G — 08.04.2015



Vecje tveganje za dogodke, povezane s samomorom, lahko spremlja tudi druga psihiatri¢na stanja, za
katera se predpisuje citalopram. Poleg tega se ta stanja lahko pojavijo so€asno s hudo depresivno
motnjo. Med zdravljenjem bolnikov z drugimi psihiatriénimi motnjami so zato potrebni enaki
previdnostni ukrepi kot med zdravljenjem bolnikov z veliko depresivno motnjo.

Znano je, da je tveganje za pojav samomorilnih misli ali poskusov samomora veéje pri bolnikih, ki
imajo v anamnezi dogodke, povezane s samomorom, oz. bolnikih z znatno stopnjo samomorilne
miselnosti pred uvedbo zdravljenja, zato je treba taksne bolnike med zdravljenjem skrbno spremljati.
Metaanaliza s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanj antidepresivov pri odraslih bolnikih s
psihiatriénimi motnjami je pokazala, da pri bolnikih, mlajSih od 25 let, pri uporabi antidepresivov
obstaja vecje tveganje za pojav samomorilnega vedenja kot pri uporabi placeba.

Med zdravljenjem, Se posebej po uvedbi zdravljenja in pri vsaki spremembi odmerka, je treba bolnike
skrbno nadzirati. Se posebej skrbno je treba nadzirati bolnike z velikim tveganjem. Bolnike (in
skrbnike bolnikov) je treba opozoriti, da morajo biti pozorni na kakr$nokoli klini¢no poslabsanje,
pojav samomorilnega vedenja, misli na samomor in pojav neobi¢ajnih vedenjskih sprememb, ter da se
morajo v primeru, da tak§ni simptomi ne minejo, nemudoma posvetovati z zdravnikom.

Akatizija/psihomotori¢ni nemir

Uporabo selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina oz. serotonina-noradrenalina je
spremljal nastanek akatizije, za katero sta znacilna subjektivno neprijeten ali zoprn nemir ter potreba
po gibanju, pogosto hkrati z bolnikovo nezmoznostjo, da bi stal ali sedel pri miru. Pojav tega je
najverjetnejsi v prvih tednih zdravljenja. Bolnikom, pri katerih se pojavijo ti simptomi, lahko zvecanje
odmerka skoduje.

Hiponatriemija
Redko so med uporabo selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina porocali o

hiponatriemiji, ki se verjetno pojavi zaradi neustreznega izlo¢anja antidiureticnega hormona (SIADH)
in po prenehanju zdravljenja ve¢inoma mine. Previdnost je potrebna pri bolnikih z ve¢jim tveganjem,
npr. pri starejs$ih bolnikih, bolnikih s cirozo in bolnikih, zdravljenih z zdravili, ki povzrocajo
hiponatriemijo. Tveganje je zlasti vecje pri starejsih bolnicah.

Krvavitev

Med zdravljenjem z nekaterimi selektivnimi zaviralci ponovnega privzema serotonina so porocali o
podaljSanju Casa krvavitve in/ali motnje strjevanja krvi, npr. ekhimoze, ginekoloske krvavitve,
krvavitve v prebavila in druge kozne ali sluzni¢ne krvavitve (glejte poglavje 4.8). Previdnost je
potrebna pri bolnikih, ki jemljejo selektivne zaviralce ponovnega privzema serotonina, zlasti so¢asno z
ucinkovinami, ki vplivajo na delovanje trombocitov, ali drugimi u¢inkovinami, ki zve¢ajo tveganje
krvavitev, in pri bolnikih z motnjami strjevanja krvi v anamnezi (glejte poglavije 4.5).

Serotoninski sindrom

Previdnost je priporo¢ljiva med hkratno uporabo citaloprama in serotoninergi¢no delujo¢ih zdravil,
npr. sumatriptana ali drugih triptanov, linezolida, tramadola in triptofana.

Med hkratnim jemanjem selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina in serotoninergi¢nih
zdravil se je v redkih primerih pojavil serotoninski sindrom. Nastanek te motnje lahko nakazuje
kombinacija simptomov, kot so agitiranost, tremor, mioklonus in hipertermija. Zdravljenje s
citalopramom je treba takoj prekiniti in uvesti simptomatsko zdravljenje.

w

Sentjanzevka
Socasna uporaba selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina in zelis¢nih pripravkov, ki

vsebujejo Sentjanzevko (Hypericum perforatum), lahko zveca pogostnost neZelenih reakcij. Zato se
citaloprama in pripravkov, ki vsebujejo Sentjanzevko, ne sme jemati so¢asno (glejte poglavje 4.5).

Elektrokonvulzivna terapija (EKT)
Klini¢nih izkuSenj s so¢asno uporabo citaloprama in elektrokonvulzivne terapije je malo, zato je
priporocljiva previdnost.
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Psihoza
Zdravljenje psihoti¢nih bolnikov z depresivnimi epizodami lahko zveca psihoti¢ne simptome.

Okvara ledvic
Citaloprama ni priporocljivo uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (o¢istek kreatinina manj kot
30 ml/min), ker o uporabi pri tak$nih bolnikih ni informacij (glejte poglavje 4.2).

Okvara jeter
Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter je priporocljivo uporabiti manjsi odmerek (glejte poglavje
4.2), delovanje jeter pa je treba natan¢no kontrolirati.

Titriranje odmerka
Na zacetku zdravljenja se lahko pojavita nespecnost in agitiranost. Pomaga lahko titriranje odmerka.

Podaljsanje intervala QT

Ugotovljeno je, da citalopram od odmerka odvisno podaljsa interval QT. Med postmarketinskim
obdobjem so bili opisani primeri podaljSanja intervala QT in ventrikularnih motenj srénega ritma,
vkljuéno s torsade de pointes, predvsem pri bolnicah s hipokaliemijo ali Ze obstoje¢im podalj$anjem
intervala QT ali drugimi srénimi boleznimi (glejte poglavja 4.3, 4.5, 4.8, 4.9 in 5.1).

Previdnost je potrebna pri bolnikih s pomembno bradikardijo ter pri bolnikih z nedavnim akutnim
miokardnim infarktom ali dekompenziranim srénim popuscanjem.

Elektrolitske motnje, npr. hipokaliemija ali hipomagneziemija, pove¢ajo tveganje za maligne aritmije
in jih je treba odpraviti pred za¢etkom zdravljenja s citalopramom.

Pri bolnikih s stabilno boleznijo srca je treba pred za¢etkom zdravljenja opraviti pregled EKG.

Ce se med zdravljenjem s citalopramom pojavijo znaki motenj srénega ritma, je treba zdravljenje
prekiniti in posneti EKG.

Odtegnitveni simptomi po prekinitvi

Po prenehanju zdravljenja so odtegnitveni simptomi pogosti, zlasti e je prenehanje nenadno (glejte
poglavje 4.8). V klini¢ni raziskavi prepre¢evanja ponovitve bolezni so se neZeleni uéinki ob
prenehanju zdravljenja s citalopramom pojavili pri priblizno 40% bolnikov, zdravljenih s
citalopramom, ter pri 20% bolnikov, ki so nadaljevali z jemanjem citaloprama.

Tveganje za odtegnitvene simptome je lahko odvisno od veé¢ dejavnikov, tudi od trajanja zdravljenja,
odmerka zdravila in hitrosti zmanjSevanja odmerka. Po prenchanju zdravljenja s selektivnimi zaviralci
ponovnega privzema serotonina/selektivnimi zaviralci ponovnega privzema serotonina-noradrenalina
so bili opisani: vrtoglavica, senzoriéne motnje (vklju¢no s parestezijami in ob¢utki elektri¢nih
sunkov), motnje spanja (vkljuéno z nespecnostjo in intenzivnimi sanjami), agitiranost ali anksioznost,
navzea in/ali bruhanje, tremor, zmedenost, znojenje, glavobol, driska, palpitacije, ustvena
nestabilnost, razdrazljivost in motnje vida. Na splosno so ti simptomi blagi do zmerni, pri nekaterih
bolnikih pa so lahko tudi zelo izraziti. Po navadi se pojavijo prve dni po prenehanju zdravljenja, v
redkih primerih pa so o tak$nih simptomih poroc¢ali pri bolnikih, ki so pomotoma izpustili odmerek.
Na splosno ti simptomi minejo sami, po navadi v 2 tednih, a pri nekaterih posameznikih so lahko
dolgotrajni (2 do 3 mesece ali veg). Zato je priporocljivo, da v primeru prenehanja zdravljenja
odmerek citaloprama zmanjSujete postopoma v obdobju nekaj tednov ali mesecev, odvisno od
bolnikovih potreb (glejte "Odtegnitveni simptomi po prekinitvi”, poglavje 4.2).

Glavkom z zaprtim zakotjem

Selektivni zaviralci privzema serotonina, vklju¢no s citalopramom, lahko vplivajo na velikost zenice
in povzro¢ijo midriazo. Ta midriaticni u€inek lahko zozi o€esno zakotje, zviSa ocesni tlak in povzroci
glavkom z zaprtim zakotjem, zlasti pri predisponiranih bolnikih. Zato je treba citalopram pri bolnikih z
glavkomom z zaprtim zakotjem ali z anamnezo glavkoma uporabljati previdno.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakodinami¢no medsebojno delovanje
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Kontraindicirane kombinacije

Zaviralci MAO

Socasna uporaba citaloprama in zaviralcev MAO lahko privede do resnih neZelenih u¢inkov vkljuéno s
serotoninskim sindromom (glejte poglavje 4.3).

Opisani so primeri resnih in v nekaterih primerih smrtnih reakcij pri bolnikih, ki so dobivali selektiven
zaviralec privzema serotonina v kombinaciji z zaviralcem monoaminooksidaze (MAO), vklju¢no z
ireverzibilnim zaviralcem MAO selegilinom in reverzibilnim zaviralcem MAO linezolidom, in
moklobemidom, ter pri bolnikih, ki so pred kratkim nehali jemati selektiven zaviralec privzema
serotonina in so zaceli dobivati zaviralec MAO. Na nivoju farmakodinamike so porocali o primerih
serotoninskega sindroma pri jemanju citaloprama in moklobemida.

V nekaterih primerih so se pojavile motnje, podobne serotoninskemu sindromu. Simptomi
serotoninskega sindroma so hipertermija, tremor, znojenje, togost, mioklonus, avtonomna nestabilnost
(z moznimi hitrimi nihanji vitalnih funkcij), zmedenost, razdrazljivost in agitiranost. Ce ni ukrepanja,
to stanje napreduje in je lahko smrtno zaradi rabdomiolize, centralne hipertermije z akutno okvaro ve¢
organov, delirija in kome.

Podaljsanje intervala QT

Farmakokineti¢nih in farmakodinamic¢nih §tudij s citalopramom v kombinaciji z drugimi zdravili, ki
podaljsajo interval QT, niso izvedli. Aditivnega ucinka citaloprama in tak$nih zdravil ni mogoce
izkljuditi. Zato je kontraindicirana socasna uporaba citaloprama z zdravili, ki podalj$ajo interval QT,
npr. z antiaritmiki iz skupin 1A in I, antipsihotiki (npr. fenotiazinskimi derivati, pimozidom,
haloperidolom), tricikli¢énimi antidepresivi, dolocenimi protimikrobnimi zdravili (npr.
sparfloksacinom, moksifloksacinom, eritromicinom i.v., pentamidinom, zdravili proti malariji, zlasti s
halofantrinom) in dolo¢enimi antihistaminiki (astemizol, mizolastin).

Pimozid

Pri bolnikih, ki so 11 dni dobivali 40 mg racemnega citaloprama na dan, je so¢asna uporaba enega
odmerka 2 mg pimozida zvecala AUC in Cpax pimozida, vendar ne vsesplo$no ves ¢as Studije. Socasna
uporaba pimozida in citaloprama je podalj$ala interval QTc za povprecno priblizno 10 milisekund.
Zaradi medsebojnega delovanja, opaznega Ze z zelo majhnim odmerkom pimozida, je hkratna uporaba
citaloprama pimozida kontraindicirana.

Kombinacije, pri katerih je potrebna previdnost

Buspiron
Na farmakodinamicni ravni so porocali o primerih serotoninskega sindroma pri jemanju citaloprama in
buspirona.

Selegilin (selektivni zaviralec MAO-B)
Farmakokineti¢na/farmakodinami¢na interakcijska Studija pri so€asni uporabi citaloprama (20 mg
dnevno) in selegilina (10 mg dnevno) (selektivni zaviralec MAO-B) ni pokazala kliniéno pomembnih
interakcij. SoCasna uporaba citaloprama in selegilina (pri odmerkih vec¢jih od 10 mg dnevno) je
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Serotonergicna zdravila

Litij in triptofan:V klini¢nih raziskavah, v katerih so bolniki dobivali citalopram so¢asno z litijem, niso
ugotovili farmakodinami¢nih interakcij. Vendar pa so porocali o mo¢nejSem ucinkovanju ob socasni
uporabi selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina z litijem ali triptofanom, zato je pri
soCasni uporabi citaloprama in omenjenih zdravil potrebna previdnost. Rutinsko spremljanje ravni
litija je potrebno nadaljevati kot obicajno.

Soc¢asna uporaba s serotoninergi¢nimi zdravili (vkljuéno s sumatriptanom in drugimi triptani,
tramadolom in linezolidom) lahko povzro¢i u¢inke, povezane s 5-HT. Dokler ne bo na voljo veé
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podatkov, soCasna uporaba citaloprama in agonistov 5-HT, kot je sumatriptan in drugi triptani ni
priporoéljiva. (glejte poglavje 4.4).

Sentjanzevka

Dinami¢ne interakcije med selektivnimi zaviralci ponovnega privzema serotonina in zeli§¢nimi
pripravki, ki vsebujejo Sentjanzevko (Hypericum perforatum) lahko povecajo pojavnost neZelenih
stranskih ucinkov (glejte poglavje 4.4). Farmakokineti¢ne interakcije niso raziskane.

Krvavitev

Previdnost je potrebna, ¢e bolnik hkrati dobiva antikoagulanse (npr. varfarin), zdravila, ki vplivajo na
delovanje trombocitov, npr. nesteroidna protivnetna zdravila, acetilsalicilno kislino, dipiridamol ali
tiklopidin, ali druga zdravila (npr. atipi¢ne antipsihotike), ki lahko zvecajo tveganje za krvavitve
(glejte poglavje 4.4).

EKT (elektrokonvulzivna terapija)
Ni klini¢nih raziskav, s katerimi bi ugotavljali morebitno tveganje oziroma koristnost kombinirane
uporabe elektrokonvulzivne terapije (EKT) in citaloprama (glejte poglavje 4.4).

Alkohol

Med citalopramom in alkoholom niso ugotovili farmakodinami¢nega ali farmakokineticnega
medsebojnega delovanja. Kljub temu uzivanje alkohola med zdravljenjem s citalopramom ni
priporocljivo.

Zdravila, ki povzrocajo hipokaliemijo/hipomagneziemijo

Med socasno uporabo zdravil, ki povzro€ajo hipokaliemijo/hipomagneziemijo, je potrebna
previdnost, kajti ti stanji povecata tveganje za maligne motnje srénega ritma (glejte poglavje
4.4).

Zdravila, ki znizujejo prag za konvulzivne napade

Selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina lahko znizajo prag za konvulzivne napade.
Previdnost je potrebna med so¢asno uporabo drugih zdravil, ki lahko znizajo prag za konvulzivne
napade (npr. antidepresivov (selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina), nevroleptikov
(butirofenonov in tioksantenov), meflokina, bupropiona in tramadola).

Farmakokinetiéno medsebojno delovanje

Biotransformacija citaloprama v demetilcitalopram poteka preko izoencimskega sistema s citokromi
P450: CYP2C19 (priblizno 38 %), CYP3A4 (priblizno 31 %) in CYP2D6 (priblizno 31 %). Ker se
citalopram presnavlja preko ve¢ kot enega CYP encima, je njegovo zaviranje manj verjetno, ker
zaviranje enega encima lahko nadomesti drugi. Zato je ob socasni uporabi citaloprama in drugih
zdravil v kliniéni praksi zelo nizka verjetnost farmakokineti¢nih interakcij.

Vpliv drugih zdravil na farmakokinetiko citaloprama

Cimetidin

Cimetidin (moc¢an zaviralec CYP2D6, 3A4 in 1A2) je povzroCil zmeren porast povprecne
koncentracije citaloprama v stanju dinami¢nega ravnovesja. Med uporabo citaloprama v kombinaciji s
cimetidinom je priporocljiva previdnost. Potrebna je lahko prilagoditev odmerka.

Omeprazol in drugi zaviralci CYP2C19

Socasna uporaba citaloprama (aktivni enantiomer citaloprama) s 30 mg omeprazola (zaviralca
CYP2C19) enkrat na dan je povzrocila zmerno (priblizno 50 %) zvecanje koncentracije citaloprama v
plazmi.

Zato je med hkratno uporabo z zaviralci CYP2C19 (npr. omeprazolom, esomeprazolom,
fluvoksaminom, lansoprazolom, tiklopidinom) potrebna previdnost. Potrebno utegne biti zmanj$anje
odmerka citaloprama na podlagi spremljanja nezelenih u¢inkov med socasnim zdravljenjem.
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Vpliv citaloprama na farmakokinetiko drugih zdravil

Citalopram in demetilcitalopram sta nepomembna zaviralca CYP2C9, CYP2E1 in CYP3A4 in Sibka
zaviralca CYP1A2, CYP2C19 in CYP2D6, v primerjavi z ostalimi znacilnimi zaviralci selektivnih
zaviralcev ponovnega privzema srotonina.

Zato med uporabo citaloprama in substratov CYP1A2 (klozapin in teofilin), CYP2C9 (varfarin),
CYP2C19 (imipramin in mefention), CYP2D6 (spartein, imipramin, amitriptilin, risperidon) in
CYP3AA4 (varfarin, karbamazepin (in njegov metabolit karbamazepin epoksid) in triazolam) niso
opazili nobenih ali pa zelo malo klini¢no pomembnih sprememb.

Metoprolol

Citalopram (aktivni enantiomer citaloprama) zavira encim CYP2D6. Previdnost je priporocljiva, ¢e je
citalopram uporabljen soCasno z zdravili, ki jih v glavnem presnavlja ta encim in imajo ozko
terapevtsko okno, npr. s flekainidom, propafenonom ali metoprololom (uporabljenim pri srénem
popuscanju), ali soCasno z nekaterimi zdravili z delovanjem na osrednje zivcevje, ki jih v glavnem
presnavlja CYP2D6, npr. antidepresivi, kakr$ni so dezipramin, klomipramin in nortriptilin, ali
antipsihotiki, kakr$ni so risperidon, tioridazin in haloperidol. Potrebna utegne biti prilagoditev
odmerka. Socasna uporaba z metoprololom je povzrocila dvakratno zvecanje koncentracije
metoprolola v plazmi, vendar ni statisti¢cno pomembno povecala u¢inka metoprolola na krvni tlak in sréni
ritem.

Litij in triptofan

Med litijem in citalopramom ni farmakokineti¢nega medsebojnega delovanja. Ce so bili selektivni
zaviralci ponovnega privzema serotonina uporabljeni v kombinaciji z litijem ali triptofanom, so
porocali o moc¢nejsih serotoninergi¢nih uc¢inkih. Med socasno uporabo citaloprama in teh zdravilnih
ucinkovin je priporo¢ljiva previdnost. Rutinsko spremljanje koncentracije litija je treba nadaljevati kot
po navadi.

Imipramin in desipramin

Farmakokineti¢na $tudija ni pokazala uc¢inka na koncentracijo citaloprama ali imipramina, kljub
zveCanju koncentracije dezipramina, primarnega presnovka imipramina. Med uporabo dezipramina v
kombinaciji s citalopramom so opazili zviSanje koncentracije dezipramina v plazmi. Potrebno utegne
biti zmanjSanje odmerka dezipramina.

Levomepromazin, digoksin
Med citalopramom in levomepromazinom ali digoksinom (pomeni, da citalopram ne vsebuje in ne
zavira P-glikoproteina), niso ugotovili farmakokineti¢nega medsebojnega delovanja.

Hrana
Ni opisano, da bi hrana vplivala na absorpcijo in druge farmakokineti¢ne lastnosti citaloprama.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Plodnost

Podatki pri zivalih kaZejo, da lahko citalopram vpliva na kakovost sperme (glejte poglavije 5.3).
Posamezna porocila glede jemanja nekaterih selektivnih zaviralcev privzema serotonina (SSRI) pri
¢loveku so pokazala, da je vpliv na kakovost sperme reverzibilen. Vpliva na plodnost pri ¢loveku
doslej niso opazili.

Noseénost:

Veliko podatkov pri nose¢nicah (ve¢ kot 2500 porocil) kaze, da ni malformativne toksi¢nosti pri
plodu/nedonosecku. Citalopram se lahko uporablja med nose¢nostjo, ¢e je to klini¢no potrebno, ob
upostevanju vidikov, navedenih v nadaljevanju.

JAZMP — IB/025/G — 08.04.2015



Opisani so primeri odtegnitvenih simptomov pri novorojenckih po uporabi selektivnih zaviralcev
ponovnega privzema serotonina. Ce se uporaba citaloprama pri materi nadaljuje v poznej$e obdobje
nosecnosti, zlasti v tretje trimesecje, morate novorojencke opazovati. Nenadni prekinitvi uporabe med
nose¢nostjo se je treba izogibati.

V primeru uporabe selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina/selektivnih zaviralcev
ponovnega privzema serotonina-noradrenalina pri materi v poznejsem obdobju noseénosti se lahko pri
novorojencku pojavijo naslednji simptomi: dihalna stiska, cianoza, apneja, konvulzivni napadi,
nestabilnost temperature, tezave s hranjenjem, bruhanje, hipoglikemija, hipertonija, hipotonija,
hiperrefleksija, tremor, drgetanje, razdrazljivost, letargija, nenehen jok, zaspanost, teZzave s spanjem.
Ti simptomi so lahko posledica serotoninergi¢nih u¢inkov ali gre za odtegnitvene simptome.
Vecinoma se zapleti pojavijo takoj ali kmalu (< 24 ur) po porodu.

Epidemioloski podatki so pokazali, da lahko uporaba selektivnih zaviralcev prevzema serotonina med
nosecnostjo, Se posebej med pozno nosecnostjo, poveca tveganje perzistentne pljuéne hipertenzije pri
novorojenckih (PPHN). OpaZeno tveganje je bilo priblizno 5 primerov na 1000 nosecnosti. V splosni
populaciji se pojavita 1 do 2 primera PPHN na 1000 nose¢nosti.

Dojenje:

Citalopram se v majhni koli¢ini izlo¢a v materino mleko. Znano je, da bo dojencek, ki se doji, prejel
priblizno 5% materinega od teze odvisnega dnevnega odmerka (v mg/kg). Opazili niso nobenih ali le
malo dogodkov pri dojenckih. Kljub temu pa so, informacije, ki so na voljo, nezadostne za ocenitev
tveganja pri otrocih. Priporocljiva je previdnost. Zato je potrebno pretehtati prednosti dojenja in
moznih nezelenih u¢inkov na otroka.

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji

Citalopram ima majhen ali zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

Psihoaktivna zdravila lahko poslab$ajo zmoznost presoje in reagiranja v nujnih okolis¢inah.
Bolnike morate seznaniti s temi u¢inki in jih opozoriti, da lahko vplivajo na njihovo sposobnost za
upravljanje vozil in strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Nezeleni ucinki, ki so jih opazili v zvezi s citalopramom, so na splosno blagi in prehodni.
Najizrazitejsi so v prvih tednih zdravljenja in se po navadi ublazijo, ko se depresivno stanje izboljsa.

Pri naslednjih odzivih so ugotovili odvisnost od odmerka: povecano znojenje, suha usta, nespe¢nost,
dremavost, diareja, slabost in utrujenost.

Tabela kaze procent nezelenih ucinkov povezanih s selektivnimi zaviralci ponovnega privzema
serotonina in/ali citalopramom, ki so bili opazeni pri > 1 % bolnikov v dvojno slepem placebo
kontroliranem poskusu ali v postmarketinskem obdobju:

Pogostnosti so opredeljene v skladu z MedDRA konvencijo o pogostnosti kot: zelo pogosti (>1/10);
pogosti (>1/100 <1/10); obc¢asni (>1/1,000 do <1/100); redki (=1/10,000 do <1/1,000); zelo redki
(<1/10,000), neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti).

MedDRA podatkovna
baza glede na organske | Pogostnost

. Priporoceni izrazi
sisteme

Bolezni krvi in
limfaticnega sistema Ni znano trombocitopenija
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Bolezni imunskega
sistema

preobcutljivost,

Ni znano anafilakti¢na reakcija
Bolezni endokrinega . e e ey
. Ni znano neustrezno izlo¢anje antidiureti¢nega hormona
sistema
Pogosti o . o .
zmanj$an apetit, zmanjsanje telesne mase, anoreksija
Presnovne in prehranske Obcasni povecan apetit, poveéanje telesne mase
motnje Redki . -
hiponatriemija
Ni znano hipokaliemija
. vznemirjenost, zmanjsan libido, anksioznost, zivénost,
Pogosti . o .
zmedenost, motnje spanja, tezave s koncentracijo,
nenormalni orgazmi (Zenske), nenormalne sanje, apatija
Psihiatri¢ne motnje Obcasni agresivnost, depersonalizacija, halucinacije, manija,
evforija, povecan libido
razmisljanje o samomoru, samomorilno obnasanje
Ni znano pani¢ni napad, bruksizem, nemir;
Zelo pogost zaspanost, nespecnost, glavobol
Pogosti parestezija, migrena, amnezija, tremor, omotica, motnje
pozornosti
. . Obcasni i
Bolezni zivéevja sinkopa
Redki generaliziran epilepti¢ni napad, diskinezija, motnje
okusanja
. motnja gibanja, konvulzije, ekstrapiramidne motnje,
Ni znano MR S
akatizija, serotoninski sindrom
Zelo pogosti motnje akomodacije
O¢ lezni —
¢esne bolezni Obcasni —
midriaza
Ni znano motnje vida
Usesne bolezni, vkljuéno | Pogosti L
T tinitus
z motnjami labirinta
Zelo pogosti palpitacije
Obcasni tahikardija, bradikardija
Sréne bolezni
. podalj$anja intervala QT, supraventrikularna in
Ni znano : L L .
ventrikularna aritmija, vklju¢no s torsade de pointes
Pogosti hipertenzija
Zilne bolezni RedKi

krvavitev
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Ni znano ortostatska hipotenzija
Bolezni dihal, prsnega POCOSt]
kosa in mediastinalnega g zehanje, rinitis , sinuzitis
prostora
Obcasni Kasel;
Ni znano epistaksa
Zelo pogosti suha usta, navzea
. . Pogosti bruhanje, dispepsija, bole¢ine v trebuhu, flatulenca,
Bolezni prebavil AN . . k X
mocnejse slinjenje, motnje okusanja, driska, zaprtje
Ni znano krvavitve v prebavilih (vklju¢no z rektalno krvavitvijo)
ObCasni zviSane vrednosti jetrnih encimov
Bolezni jeter, Zol¢nika in | Redki .
< 1x hepatitis
zol¢evodov
. neustrezne vrednosti jetrnih testov
Ni znano
Zelo pogosti o ey .
mocnejSe znojenje
Pogosti srbenie
Bolezni koze in podkozja J
Obcasni urtikarija, alopecija, purpura, fotosenzibilne reakcije,
izpuscaj
Ekhimoze, angioedemi
Ni znano
Bolezni miSicno- Pogosti mialgija, artralgija
skeletnega sistema in g glia, gl
vezivnega tkiva
Pogosti mikcijske motnje, poliurija
Bolezni secil Obcasn —
zastoj urina
Pogosti impotenca, motnje ejakulacije, nezmoznost ejakulacije
Zenske: dismenoreja
M(_)tnje reprodukcije in Obgasni 5 )
dojk Zenske: menoragija
Ni znano Zenske: metroragija
Moski: priapizem, galaktoreja
Zelo pogosti astenija
Splosne tezave in Pogosti )
spremembe na mestu utrujenost
aplikacije Obcasni edemi, obcCutek slabosti
Redki

pireksija

Stevilo bolnikov: Citalopram / placebo = 1346 / 545

' Med postmarketinskim obdobjem so bili opisani primeri podalj$anja intervala QT in ventrikularnih
motenj srénega ritma, vkljuéno s torsade de pointes, predvsem pri bolnicah s hipokaliemijo ali ze
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obstojecim podaljSanjem intervala QT ali drugimi srénimi boleznimi (glejte poglavja 4.3, 4.4,4.5, 4.9
in5.1).

2 Med zdravljenjem ali kmalu po prenehanju zdravljenja s citalopramom so bili opazeni primeri
razmisljanja o samomoru in samomorilno vedenje (glejte poglavje 4.4).

Odtegnitveni simptomi po prekinitvi:

Prenehanje uporabe selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina oz. serotonina-
noradrenalina (zlasti Ce je nenadno) pogosto povzroci odtegnitvene simptome. Opisani so bili:
vrtoglavica, senzori¢ne motnje (vkljuéno s parestezijami in ob¢utki elektri¢nih sunkov), motnje spanja
(vklju€no z nespecnostjo in intenzivnimi sanjami), agitiranost ali anksioznost, navzea in/ali bruhanje,
tremor, zmedenost, znojenje, glavobol, driska, palpitacije, Custvena nestabilnost, razdrazljivost in
motnje vida. Ve¢inoma so ti dogodki blagi do zmerni in minejo sami, pri nekaterih bolnikih pa so
lahko tudi hudi in/ali dolgotrajni. Ce zdravljenje s citalopramom ni ve¢ potrebno, je terapijo zato
priporocljivo opustiti polagoma, s postopnim zmanjs$evanjem odmerka (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Ucinki skupine

Epidemioloske Studije, v glavnem opravljene pri bolnikih, starih 50 let in ve¢, kaZejo vecje tveganje
zlomov kosti pri bolnikih, ki dobivajo selektivne zaviralce prevzema serotonina in tricikli¢ne
antidepresive. Mehanizem, ki privede do tega tveganja, ni znan.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih uc¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoc¢a namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila.
Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem
uc¢inku zdravilana na Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Interna klinika, Center za
zastrupitve, Zaloska cesta 2 SI-1000 Ljubljana Faks: + 386 (0)1 434 76 46 e-posta:
farmakovigilanca@kclj.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Toksicnost

ObsezZni kliniéni podatki pri predoziranju citaloprama so omejeni in v veliko primerov obsegajo
predoziranje drugih zdravil/alkohola. O smrtnih primerih predoziranja so porocali pri jemanju
citaloprama; kljub temu pa smrtni primeri predoziranja vkljucujejo tudi soCasno jemanje drugih
zdravil.

Simptomi
Porocali so o sledecih neZelenih u¢inkih pri predoziranju s citalopramom: konvulzije, tahikardija,

dremavost, podaljsanje QT intervala, koma, bruhanje, tremor, hipotenzija, sinkopa, zastoj srca, slabost,
serotoninski sindrom, vznemirjenost, bradikardija, omotica, kra¢ni blok, podaljsanje QRS intervala,
hipertenzija, midriaza, torsades de pointes, odrevenelost, potenje, sprememba dusevnega stanja,
cianoza, hiperventilacija, zivénomisi¢na hiperaktivnost, hiperpireksija in atrijalna in ventrikularna
aritmija.

Zdravljenje
Specifi¢nega antidota za citalopram ni. Zdravljenje mora biti simptomatsko in podporno. V postev

pride aktivno oglje in osmotsko delujo¢e odvajalo (na primer natrijev sulfat) in izpraznitev Zelodca. Ce
je bolnikova zavest motena, je potrebna intubacija. Spremljati je treba EKG in vitalne znake.
EKG-nadzor je priporocljiv v primeru prevelikega odmerjanja, pri bolnikih s kongestivnim srénim
popuscanjem/bradikardnimi motnjami srénega ritma, bolnikih, ki socasno uporabljajo zdravila, ki
podaljsajo interval QT, in bolnikih s spremenjeno presnovo, npr. z okvaro jeter.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
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51 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina
Oznaka ATC: NO6AB04

Citalopram je antidepresiv z mo¢nim in selektivnim zaviralnim u¢inkom na prevzem 5-
hidroksitriptamina (5-HT, serotonin).

Mehanizem delovanja in farmakodinamicni ucinki

Med dolgotrajnim zdravljenjem se ne pojavi toleranca za zaviralni u¢inek citaloprama na prevzem 5-
HT. Antidepresivni u¢inek je verjetno povezan s specifi¢énim zavrtjem privzema serotonina v
mozganske nevrone.

Citalopram nima skoraj nobenega ucinka na nevronski privzem noradrenalina, dopamina in gama-
aminomaslene kisline. Citalopram nima ali ima le zelo majhno afiniteto za holinergicne,
histaminergicne in razli¢ne vrste adrenergi¢nih, serotoninergi¢nih in dopaminergiénih receptorjev.
Citalopram je bicikli¢en derivat izobenzofurana, ki kemi¢no ni soroden tricikli¢nim, tetracikli¢nim ali
drugim razpolozljivim antidepresivom. Glavni presnovki citaloprama prav tako selektivno zavirajo
prevzem serotonina, vendar v manjsi meri. Ni opisano, da bi presnovki pripomogli k celotnemu
antidepresivnemu ucinku.

V dvojno slepi, s placebom kontrolirani $tudiji EKG pri zdravih preiskovancih se je interval QTc
(Fridericijeva korekcija) v primerjavi z izhodis¢em ob odmerku 20 mg/dan spremenil za 7,5 msec
(90 % 1Z: 5,9-9,1), ob odmerku 60 mg/dan pa za 16,7 msec (90 % 1Z: 15,0-18,4) (glejte poglavja 4.3,
4.4,45,48in4.9).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Splosne znacilnosti uéinkovine

Absorpcija:

Po peroralni uporabi se citalopram hitro absorbira: najvecjo koncentracijo v plazmi doseze v
povprecno 4 (1-7) urah. Absorpcija ni odvisna od uzivanja hrane. BioloSka uporabnost peroralno
uporabljenega zdravila je priblizno 80 %.

Porazdelitev:
Navidezni volumen porazdelitve je od 12 do 17 I/kg. Vezava citaloprama in njegovih presnovkov na
beljakovine v plazmi je manjSa od 80 %.

Biotransformacija

Citalopram se presnovi v demetilcitalopram, didemetilcitalopram, citalopram-N-oksid in deaminiran
derivat propionske kisline. Derivat propionske kisline je farmakolosko neaktiven.
Demetilcitalopram, didemetilcitalopram in citalopram-N-oksid selektivno zavirajo prevzem
serotonina, vendar Sibkeje kot maticna snov.

Glavni encim v presnovi je CYP2C19. Mozen je manjsi prispevek CYP3A4 in CYP2D.

Odstranjevanje:

Plazemski razpolovni ¢as je priblizno 36 ur (28—42 ur). Po sistemski uporabi je plazemski oCistek
priblizno 0,3-0,4 1/min, po peroralni uporabi pa priblizno 0,4 I/min. Citalopram se odstrani predvsem
prek jeter (85 %), deloma (15 %) tudi prek ledvic. Od 12 do 23 % uporabljene koli¢ine citaloprama se
nespremenjene izlo¢i v urinu. Jetrni o€istek je priblizno 0,3 1/min, ledviéni o€istek pa 0,05-0,08 I/min.
Koncentracija v stanju dinami¢nega ravnovesja je doseZena po 1 do 2 tednih. Ugotovljeno je linearno
razmerje med plazemsko koncentracijo v stanju dinami¢nega ravnovesja in uporabljenim odmerkom.
Z odmerkom 40 mg na dan je dosezena povprecna plazemska koncentracija priblizno 300 nmol/l. Med
koncentracijo citaloprama v plazmi in terapevtskim odzivom ali neZelenimi u¢inki ni jasnega
razmerja.
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Znacilnosti bolnikov

Starejsi (> 65 let)

Pri starejSih bolnikih so ugotovili daljsi plazemski razpolovni ¢as in manjsi oCistek, kar je posledica
zmanjS$ane presnove. Sistemska izpostavljenost citalopramu je pri starejSih priblizno 50 % vecja kot
pri zdravih mladih prostovoljcih (glejte poglavje 4.2).

Okvara jeter

Odstranjevanje citaloprama je pri bolnikih z zmanj$anim delovanjem jeter upoc¢asnjeno. Plazemski
razpolovni ¢as citaloprama je priblizno dvakrat daljsi, plazemska koncentracija v stanju dinamicnega
ravnovesja pa priblizno dvakrat ve¢ja kot pri bolnikih z normalnim delovanjem jeter.

Okvara ledvic

Citalopram se pri bolnikih z blago do zmerno zmanj$anim delovanjem ledvic izlo¢a pocasneje, brez
veéjega vpliva na farmakokinetiko citaloprama. Trenutno ni na voljo informacij za zdravljenje
bolnikov z zelo zmanjSanim delovanjem ledvic (oCistek kreatinina < 30 ml/min) (glejte poglavje 4.2).

Polimorfizem

Pri pocasnih presnavljalcih glede na CYP2C19 so ugotovili dvakrat tolik§no koncentracijo citaloprama
v plazmi kot pri hitrih presnavljalcih. Pri slabih metabolizatorjih s CYP2D6 niso ugotovili pomembnih
sprememb izpostavljenosti (glejte poglavje 4.2).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Pri laboratorijskih zivalih niso odkrili znakov posebne nevarnosti za ¢loveka.

Na temelju obicajnih §tudij farmakoloSke varnosti in toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih. V
Studijah toksic¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih na podganah so ugotovili fosfolipidozo v ve¢ organih.
Ta reverzibilen u€inek je znan pri ve¢ lipofilnih aminih in ni povezan z morfoloskimi ali
funkcionalnimi u¢inki. Klini¢ni pomen tega ni jasen.

V vseh preizkusih genotoksi¢nosti in vivo in v ve€ini tak$nih preizkusov in vitro se je izkazalo, da
citalopram ni genotoksi¢en. Studije kancerogenosti peroralne uporabe citaloprama pri misih in
podganah so pri podganah odkrile vecjo incidenco karcinomov tankega crevesa; ocenili so, da je to
lahko povezano s citalopramom. Pomen teh izsledkov za ¢loveka ni znan.

Studije embriotoksi¢nosti na podganah so med uporabo velikih odmerkov, toksi¢nih za samice-matere,
pokazale anomalije okostja. U¢inki bi lahko bili povezani s farmakoloskim delovanjem, lahko pa so
posredna posledica toksi¢nih u¢inkov pri samici-materi. Peri- in postnatalne $tudije so pokazale krajse
prezivetje mladi¢ev med obdobjem dojenja.

Mozno tveganje za ¢loveka ni znano.

Podatki pri zivalih so pokazali, da ob izpostavljenostih, ki so bistveno vecje od izpostavljenosti pri
¢loveku, citalopram zmanjsa indeks plodnosti in indeks brejosti, zmanjsa Stevilo implantacij in
povzro¢i abnormalnost sperme.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomozZnih snovi

Jedro:

manitol

mikrokristalna celuloza
brezvodni koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat

Obloga:
hipromeloza
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titanov dioksid (E 171)
makrogol 6000

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot iz PVC/PVDC/aluminija.
HDPE vsebnik z LDPE pokrovckom, z zas¢ito proti nedovoljenem odpiranju.

Velikosti pakiranj:

Oropram 10 mg:

Pretisni omoti: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98 in 100 filmsko oblozenih tablet.
Vsebiki: 100 filmsko obloZenih tablet.

Oropram 20 mg:

Pretisni omoti: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100 in 500 filmsko obloZenih tablet.
Vsebiki: 100 filmsko oblozenih tablet.

Oropram 40 mg:

Pretisni omoti: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98 in 100 filmsko obloZenih tablet.
Vsebiki: 100 filmsko oblozenih tablet.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Actavis Group PTC ehf.,

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjordur

Islandija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET)
H/09/01191/001-031

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve odobritve:14.08.2009
Datum zadnjega podaljSanja: 27.02.2014
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

08.04.2015
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