CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CILONAST 20 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 tabletka powlekana zawiera 24,99 mg bromowodorku cytalopramu, co odpowiada 20 mg
cytalopramu (Citalopramum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biate, okragte tabletki z linia podziatu, o Srednicy 8 mm.
Tabletki mozna dzieli¢ na dwie rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie duzych epizodéw depresyjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Cytalopram nalezy podawa¢ w pojedynczej dawce doustnej, rano lub wieczorem. Tabletki mozna
przyjmowac niezaleznie od positkow, popijajac ptynem.

Po rozpoczeciu leczenia dziatanie przeciwdepresyjne mozna stwierdzi¢ nie wczesniej niz przed
uplywem co najmniej 2 tygodni. Leczenie nalezy kontynuowac do czasu, gdy nie stwierdza sig
objawow choroby przez 4 do 6 miesigcy. Cytalopram nalezy odstawia¢ powoli, przez stopniowe
zmniejszanie dawki w ciagu 1 do 2 tygodni.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
Cytalopramu nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.4).

Dorosli:
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 20 mg na dobg. W razie konieczno$ci dawkg mozna zwigkszy¢
maksymalnie do 40 mg na dobg, w zaleznos$ci od indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

U pacjentéw w podesztym wieku dawke nalezy zmniejszy¢ do polowy zwykle zalecanej dawki,
tj. 10 do 20 mg na dobg. Dawke mozna zwigkszy¢ zaleznie od indywidualnej reakcji pacjenta.
Maksymalna zalecana dawka u 0s6b w podesztym wieku wynosi 20 mg/dobg.

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek dostosowanie dawki nie
jest konieczne. U pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (z klirensem kreatyniny mniejszym niz
30 ml/min) zaleca si¢ ostroznos$¢ (patrz punkt 5.2).
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Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentdéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby przez pierwsze
2 tygodnie leczenia zaleca si¢ stosowanie cytalopramu w poczatkowej dawce 10 mg/dobg.

W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta, dawke mozna zwigkszy¢ maksymalnie do

20 mg/dobe. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca sig¢ ostroznosc,
szczegolnie podczas ustalania dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z wolnym metabolizmem z udziatem CYP2C19
U pacjentéw ze stwierdzonym wolnym metabolizmem leku z udziatem CYP2C19, przez pierwsze

2 tygodnie leczenia zaleca si¢ stosowanie dawki poczatkowej 10 mg. W zalezno$ci od indywidualnej
odpowiedzi pacjenta na leczenie dawke mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 20 mg na dobe (patrz
punkt 5.2).

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu leczenia cytalopramem

Nalezy unika¢ naglego przerywania leczenia. Podczas odstawiania cytalopramu, w celu zmniejszenia
ryzyka reakcji z odstawienia, dawke dobowa cytalopramu nalezy zmniejsza¢ stopniowo przez 1 do

2 tygodni (patrz punkty 4.4 i 4.8). Jesli wystapia objawy nietolerancji po zmniejszeniu dawki lub
przerwaniu leczenia, nalezy rozwazy¢ powrot do poprzednio przepisanej dawki. Nastepnie lekarz
moze kontynuowaé zmniejszanie dawki, ale bardziej stopniowe.

4.3 Przeciwwskazania

« Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

« Przeciwwskazane jest stosowanie cytalopramu u pacjentow z wydtuzeniem odstgpu QT lub

z wrodzonym zespolem wydtuzonego odstgpu QT.

« Przeciwwskazane jest stosowanie cytalopramu jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktore
wydtuzaja odstep QT (patrz punkt 4.5).

« Cytalopramu nie nalezy stosowa¢ u pacjentow otrzymujacych inhibitory: monoaminooksydazy
(IMAO), w tym selegiling w dawkach dobowych wigkszych niz 10 mg na dobg. Cytalopramu nie
nalezy stosowa¢ w ciagu 14 dni po odstawieniu nieodwracalnych inhibitor6w monoaminooksydazy
lub przez czas okreslony dla odstawienia odwracalnych inhibitorow MAO, opisany w monografii
dla tej grupy lekow. Inhibitoréw MAO nie nalezy wprowadza¢ do terapii przed uptywem 7 dni po
odstawieniu cytalopramu (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie u dzieci i mlodzieZy w wieku ponizej 18 lat

Cytalopramu nie nalezy stosowaé¢ w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. W toku prob
klinicznych u dzieci i mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi czgsciej niz w grupie, ktorej
podawano placebo, obserwowano zachowania samobojcze (proby samobojstwa oraz mysli
samobdjcze) oraz wrogos¢ (szczegodlnie agresje, zachowania buntownicze i przejawy gniewu). Jesli

W oparciu o istniejaca potrzebg kliniczna podjgta jednak zostanie decyzja o leczeniu, pacjent powinien
by¢ uwaznie obserwowany pod katem wystapienia objawow samobojczych.

Ponadto brak dlugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy
w odniesieniu do wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania.

Lek paradoksalny

U niektorych pacjentéw z zaburzeniem lgkowym z napadami lgku moga nasili¢ si¢ na poczatku
leczenia objawy lgkowe. Zaleca si¢ zastosowanie matej dawki poczatkowej w celu zmniejszenia
prawdopodobienstwa wystapienia paradoksalnego dziatania Igkotworczego (patrz punkt 4.2).

Samobdjstwo, mysli samobdjcze lub kliniczne nasilenie choroby

Depresja zwiazana jest ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobdjczych, samookaleczenia oraz
samobojstwa. Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania petnej remisji. Poniewaz poprawa moze nie
nastapi¢ w ciagu kilku pierwszych tygodni leczenia lub dtuzej, pacjentow nalezy poddac Scistej
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obserwacji do czasu wystapienia poprawy. Z doswiadczen klinicznych wynika, ze ryzyko samobdjstwa
moze zwigkszy¢ si¢ we wczesnym etapie powrotu do zdrowia.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych przepisywany jest cytalopram, moga by¢ rowniez zwiazane ze
zwigkszonym ryzykiem zachowan samobdjczych. Ponadto zaburzenia te moga wspotistnie¢ z cigzkim
zaburzeniem depresyjnym. W zwiazku z tym u pacjentow leczonych z powodu innych zaburzen
psychicznych nalezy podja¢ takie same srodki ostroznosci, jak u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem
depresyjnym.

Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczgciem
leczenia znacznego stopnia sklonnosci samobojcze, naleza do grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia
mysli samobdjczych lub prob samobojczych i nalezy ich poddac Scistej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad lekami przeciwdepresyjnymi,
stosowanymi u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwigkszone

(w poréwnaniu z placebo) ryzyko zachowan samobojczych u pacjentdow w wieku ponizej 25 lat,
stosujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i w przypadku zmiany dawki, nalezy $cisle
obserwowac pacjentdow, szczegdlnie z grupy podwyzszonego ryzyka.

Pacjentéw (oraz ich opiekundéw) nalezy uprzedzi¢ o koniecznosci zwrocenia uwagi na kazdy objaw
klinicznego nasilenia choroby, wystapienie zachowan lub mysli samobojczych oraz nietypowych
zmian w zachowaniu, a w razie ich wystapienia, o koniecznosci niezwlocznego zwrocenia si¢ do
lekarza.

Akatyzja/pobudzenie psychomotoryczne

Stosowanie lekow z grupy SSRI/SNRI moze wiazac si¢ z rozwojem akatyzji, charakteryzujacej si¢
subiektywnie nieprzyjemnym lub niepokojacym uczuciem niepokoju z konieczno$cig poruszania sig
1 niemozno$cig spokojnego siedzenia lub stania. Jest to bardziej prawdopodobne w ciagu kilku
pierwszych tygodni leczenia. Zwigkszenie dawki u pacjentdw z objawami akatyzji moze by¢
szkodliwe.

Cukrzyca

U pacjentdéw z cukrzyca leczenie selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny moze
zaburza¢ kontrolg glikemii. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawkowania insuliny i (lub) doustnych
lekow przeciwcukrzycowych.

Drgawki

Podczas stosowania lekow przeciwdepresyjnych mozliwe jest wystapienie drgawek.

Cytalopram nalezy odstawi¢ u kazdego pacjenta, u ktérego wystapia drgawki. Nalezy unikac
stosowania cytalopramu u pacjentdow z niestabilna padaczka, a pacjentow z kontrolowana padaczka
nalezy $cis$le monitorowac. Cytalopram nalezy odstawi¢ w przypadku zwigkszenia czgstosci drgawek.

Leczenie elektrowstrzqsami
Doswiadczenie kliniczne z jednoczesnym stosowaniem cytalopramu i terapii elektrowstrzasami jest
mate, dlatego tez zaleca si¢ ostroznos¢.

Mania
U pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym moze wystapi¢ faza maniakalna. Jesli
u pacjenta zaczyna si¢ faza maniakalna, cytalopram nalezy odstawi¢

Krwawienia

Podczas stosowania selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny donoszono

o przedluzonym czasie krwawienia i (lub) nieprawidlowych krwawieniach, takich jak wybroczyny,
krwawienia z drog rodnych, krwawienia z przewodu pokarmowego oraz innych krwawieniach

w obrebie skory lub blon sluzowych (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw przyjmujacych selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny, zwlaszcza w przypadku jednoczesnego stosowania substancji czynnych, ktére moga mie¢
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wplyw na czynnos¢ plytek krwi lub innych substancji czynnych, zwigkszajac ryzyko krwawienia, jak
réwniez u pacjentdw z zaburzeniami krzepnigcia w wywiadzie (patrz: punkt 4.5).

Zespdl serotoninowy

W rzadkich przypadkach u pacjentow stosujacych selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny opisywano zesp6t serotoninowy. Wystepowanie roéznych objawow, jak pobudzenie,
drzenie, drgawki kloniczne mig$ni i hipertermia, moze wskazywac na rozwoj tego zespotu. W takim
przypadku cytalopram nalezy natychmiast odstawic¢ i zastosowac leczenie objawowe.

Leki o dzialaniu serotoninergicznym
Cytalopramu nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z lekami o dziataniu serotoninergicznym, takimi jak
sumatryptan lub inne tryptany, tramadol, oksytryptan i tryptofan.

Odwracalne, wybiorcze inhibitory MAO-A

Jednoczesne stosowanie cytalopramu z inhibitorami MAO-A zasadniczo nie jest zalecane ze wzgledu
na ryzyko zespolu serotoninowego (patrz punkt 4.5).

Informacje dotyczace skojarzonego leczenia z nieselektywnymi, nieodwracalnymi inhibitorami MAO
znajduja si¢ w punkcie 4.5.

Psychoza
Leczenie pacjentow z psychozami i epizodami depresyjnymi moze nasila¢ objawy psychotyczne.

Hiponatremia

Rzadko, zwtaszcza u 0s6b w podesztym wieku, opisywano wystepowanie hiponatremii oraz zespotu
niewtasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (ang. SIADH). Zespo6t ten ustgpuje zwykle po
zaprzestaniu terapii.

Zaburzenia cgynnosci nerek

Nie zaleca si¢ stosowania cytalopramu u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(z klirensem kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min), gdyz brak dostgpnych danych dotyczacych
stosowania w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
W przypadkach zaburzen czynnosci watroby zaleca sig¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2) i §ciste
kontrolowanie czynnosci watroby.

Preparaty zawierajqce ziele dziurawca

Dziatania niepozadane moga czeséciej wystgpowac podczas jednoczesnego stosowania cytalopramu
oraz preparatow roslinnych zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum). Z tego wzgledu
nie nalezy stosowac jednoczesnie cytalopramu i preparatow zawierajacych ziele dziurawca (patrz
punkt 4.5).

Ustalanie dawki
Na poczatku leczenia moga wystapi¢ bezsenno$¢ i pobudzenie. Pomocne moze by¢ zmniejszenie
dawki.

Wydtuzenie odstepu QT

Stwierdzono, ze cytalopram powoduje zalezne od dawki wydhuzenie odstepu QT. W okresie po
wprowadzeniu cytalopramu do obrotu opisywano przypadki wydtuzenia odstepu QT i komorowych
zaburzen rytmu serca, w tym typu forsade de pointes. Dotyczyly one gtéwnie kobiet, pacjentow

z hipokaliemig lub istniejacym wydtuzeniem odstgpu QT albo z innymi chorobami serca (patrz punkty
4.3,4.5,4.8,4915.1).

Zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow z istotng bradykardia, u pacjentow po niedawno przebytym zawale
mig$nia sercowego lub z nieskompensowana niewydolno$cia serca.
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Przed rozpoczgciem leczenia cytalopramem nalezy wyréwnaé zaburzenia elektrolitowe, takie jak
hipokaliemia i hipomagnezemia, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko ztosliwych arytmii.

U pacjentdéw ze stabilng choroba serca nalezy rozwazy¢ wykonanie badania EKG przed rozpoczeciem
leczenia.

Jesli podczas leczenia cytalopramem wystapia objawy zaburzen czynno$ci serca, leczenie nalezy
przerwac i wykona¢ badanie EKG.

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu leczenia
Objawy odstawienia po przerwaniu leczenia sa czgste, szczeg6lnie jezeli lek odstawia sig nagle (patrz
punkt 4.8).

W badaniu klinicznym dotyczacym stosowania cytalopramu w zapobieganiu nawrotom depresji
dzialania niepozadane wystepujace po przerwaniu aktywnego leczenia obserwowano u 40% pacjentow
w porownaniu z 20% pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie.

Ryzyko objawdéw odstawienia moze zaleze¢ od wielu czynnikéw, w tym od czasu leczenia, wielkosci
stosowanej dawki oraz szybko$ci zmniejszania dawki.

Najczesciej opisywano zawroty gtowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje), zaburzenia snu (w tym
bezsennos$¢ i intensywne marzenia senne), pobudzenie lub niepokoj, nudnosci i (lub) wymioty, drzenie
i bol glowy. Zazwyczaj objawy te sa tagodne lub o umiarkowanym nasileniu, cho¢ u niektorych
pacjentow moga by¢ cigzkie. Na ogot wystepuja w ciagu kilku pierwszych dni po odstawieniu leku,
ale istnieja bardzo rzadkie doniesienia o wystapieniu takich objawow u pacjentéw, ktorzy przez
nieuwage pomingli jedna dawke leku. Objawy te przewaznie ustgpuja samoistnie, zazwyczaj w ciagu
2 tygodni, chociaz u niektorych os6b moga utrzymywac si¢ dtuzej (2-3 miesiace lub wigcej). Dlatego
zaleca sig, aby podczas odstawiania leku cytalopram byt odstawiany stopniowo w ciagu kilku tygodni
lub miesi¢cy (patrz ,,Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu leczenia cytalopramem”, punkt
4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakodynamiczne
Na poziomie farmakodynamicznym notowano przypadki zespolu serotoninowego po zastosowaniu

cytalopramu z meklobemidem i buspironem.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane

Wydtuzenie odstepu QT

Nie przeprowadzono badan zaleznosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych migdzy
cytalopramem a innymi produktami leczniczymi, ktére wydtuzaja odstep QT. Nie mozna jednak
wykluczy¢ ich addytywnego dziatania. Dlatego przeciwwskazane jest stosowanie cytalopramu

z takimi lekami, jak leki przeciwarytmiczne klasy IA i 111, leki przeciwpsychotyczne (np. pochodne
fenotiazyny, pimozyd, haloperydol), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, niektore leki
przeciwbakteryjne (np. sparfloksacyna, moksyfloksacyna, dozylnie podawana erytromycyna,
pentamidyna), leki przeciwmalaryczne (zwlaszcza halofantryna), niektore leki przeciwhistaminowe
(astemizol, mizolastyna).

Inhibitory MAO
Jednoczesne stosowanie cytalopramu i inhibitorow monoaminooksydazy moze powodowac

wystapienie cigzkich dziatan niepozadanych, w tym zespotu serotoninowego (patrz punkt 4.3).
Opisywano przypadki cigzkich, czasami zakonczonych zgonem reakcji u pacjentow otrzymujacych
lek z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRI) w skojarzeniu

z inhibitorem monoaminooksydazy (IMAQO), w tym selegiling (selektywny inhibitor MAO) oraz
linezolidem i moklobemidem (odwracalne inhibitory MAQ) oraz u pacjentow, u ktérych ostatnio
odstawiono selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i wdrozono do leczenia inhibitory
MAO.
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W niektorych przypadkach obserwowano objawy podobne do wystepujacych w zespole
serotoninowym. Objawy interakcji substancji czynnej z inhibitorami MAO obejmuja: pobudzenie,
drzenie, mioklonie i hipertermig (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie wymagajace ostrozno$ci

Selegilina (wybiorczy inihibitor MAO-B)

Badanie interakcji farmakokinetycznej 1 farmakodynamicznej, w ktorej zastosowano jednoczesnie
cytalopram (20 mg/dobg) i selegiling, wybiorczy inhibitor MAO-B (10 mg/dobg), nie wykazato
istotnych klinicznie interakcji. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania cytalopramu i selegiliny
(w dawkach wigkszych niz 10 mg/dobg).

Leki o dziataniu serotoninergicznym

Lit i tryptofan

W badaniach klinicznych, w ktorych cytalopram podawano jednoczes$nie z litem, nie stwierdzono
interakcji farmakodynamicznych. Istnieja jednak doniesienia o nasileniu dziatania, gdy leki z grupy
SSRI podawano z litem lub tryptofanem, dlatego jednoczesne stosowanie cytalopramu z tymi lekami
nalezy prowadzi¢ z zachowaniem ostroznos$ci. Zaleca si¢ kontynuowanie rutynowego monitorowania
stezen litu.

Jednoczesne stosowanie z lekami o dziataniu serotoninergicznym (np. tramadolem, sumatryptanem)
moze prowadzi¢ do nasilenia dzialania zwigzanego z przekaznictwem 5-HT. Do czasu uzyskania
dalszych informacji nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania cytalopramu i agonistow 5-HT, takich
jak sumatryptan i inne tryptany (patrz punkt 4.4).

Dziurawiec zwyczajny

Moga wystapi¢ dynamiczne interakcje lekow z grupy SSRI z dziurawcem zwyczajnym (Hypericum
perforatum), powodujac nasilenie dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4). Nie badano interakcji
farmakokinetycznych.

Krwotoki

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw leczonych jednoczesnie lekami przeciwzakrzepowymi,
produktami leczniczymi, ktére wplywaja na czynno$¢ ptytek krwi, takimi jak niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), kwas acetylosalicylowy, dipyrydamol i tyklopidyna lub innymi lekami
(np. atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, pochodnymi fenotiazyny, trdjpierscieniowymi
lekami przeciwdepresyjnymi), ktore moga zwigksza¢ ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.4).

Terapia elektrowstrzqsowa
Brak badan klinicznych ustalajacych zagrozenia lub korzysci zwigzane ze skojarzonym stosowaniem
terapii elektrowstrzasowej i cytalopramu (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze powodujqce wydtuzenie odstepu QT lub hipokaliemie/hipomagnezemie

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania innych lekéw wydhizajacych odstep
QT lub powodujacych hipokaliemi¢/hipomagnezemie, gdyz leki te, podobnie jak cytalopram, moga
wydhluza¢ odstep QT.

Produkty lecznicze zmniejszajqce prog drgawkowy

Leki z grupy SSRI moga obniza¢ prog drgawkowy. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac
jednoczesnie inne produkty lecznicze obnizajace prog drgawkowy (np. leki przeciwdepresyjne,
(trojpierscieniowe, SSRI), neuroleptyki (pochodne fenotiazyny, tioksantenu i butyrofenonu),
mefloking, bupropion i tramadol).

Neuroleptyki

Doswiadczenie ze stosowaniem cytalopramu nie ujawnito klinicznie istotnych interakcji

z neuroleptykami. Jednak podobnie jak w przypadku innych selektywnych inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny, nie mozna wykluczy¢ mozliwosci interakcji farmakodynamiczne;j.
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Dezypramina, imipramina

W badaniu farmakokinetycznym nie wykazano wptywu ani na stezenia cytalopramu, ani imipraminy,
chociaz stezenie dezypraminy, gtownego metabolitu imipraminy, byto zwigkszone. Kiedy stosowano
dezypraming w skojarzeniu z cytalopramem, stwierdzano zwigkszenie st¢zenia dezypraminy

w osoczu. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki dezypraminy.

Alkohol
Mimo ze nie wykazano farmakodynamicznych lub farmakokinetycznych interakcji cytalopramu
z alkoholem, nie zaleca si¢ picia alkoholu podczas stosowania cytalopramu.

Interakcje farmakokinetyczne

W metabolizmie cytalopramu do demetylocytalopramu biora udziat izoenzymy uktadu cytochromu
P450: CYP2C19 (okoto 38%), CYP3A4 (okoto 31%) i CYP2D6 (okoto 31%). To, ze cytalopram jest
metabolizowany przez wigcej niz jeden izoenzym CYP oznacza, ze hamowanie jego biotransformacji
jest mniej prawdopodobne, gdyz zahamowanie aktywnosci jednego z enzymow moze by¢
kompensowane przez inny enzym. Dlatego w praktyce klinicznej prawdopodobienstwo interakcji
farmakokinetycznych podczas stosowania cytalopramu w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi jest bardzo mate.

Pokarm
Nie stwierdzono wplywu pokarmu na wchlanianie i inne wlasciwosci farmakokinetyczne cytalopramu.

Whplyw innych produktoéw leczniczych na wlasciwosci farmakokinetyczne cytalopramu

Podawanie w skojarzeniu z ketokonazolem (silnym inhibitorem CYP3A4) nie zmieniato wlasciwosci
farmakokinetycznych cytalopramu.

Badanie interakcji farmakokinetycznych litu i cytalopramu nie wykazato zadnych interakcji (patrz
wyzej).

Cymetydyna

Cymetydyna, silny inhibitor enzyméw CYP2D6, CYP3A4 i CYP1A2 powoduje umiarkowane
zwigkszenie $redniego stezenia cytalopramu w stanie stacjonarnym. Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas
skojarzonego stosowania cytalopramu z cymetydyna. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

Jednoczesne podawanie escytalopramu (aktywnego enancjomeru cytalopramu) z omeprazolem

w dawce dobowej 30 mg raz na dobg (inhibitor CYP2C19) powodowato umiarkowane (o okoto 50%)
zwigkszenie stgzenia escytalopramu w osoczu. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania
escytalopramu z inhibitorami CYP2C19 (np. omeprazolem, ezomeprazolem, fluwoksamina,
lanzoprazolem, tyklopidyna) lub z cymetydyna zaleca sig¢ ostroznos$¢. Podczas jednoczesnego leczenia,
na podstawie obserwowanych dziatan niepozadanych moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
escytalopramu.

Metoprolol

Escytalopram (aktywny enancjomer cytalopramu) jest inhibitorem izoenzymu CYP2D6. Zaleca sig
ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania escytalopramu z produktami medycznymi, ktore sa
gtéwnie metabolizowane przez ten enzym i maja waski indeks terapeutyczny, tj. flekainid, propafenon
i metoprolol (stosowany w niewydolnosci krazenia) lub z niektérymi produktami medycznymi
dzialajacymi na osrodkowy uktad nerwowy, ktore sa glownie metabolizowane przez enzym CYP2D6,
tj. dezypramina, klomipramina i nortryptylina lub z lekami przeciwpsychotycznymi, takimi jak
rysperydon, tiorydazyna i haloperydol. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki. Jednoczesne
stosowanie z metoprololem powodowato dwukrotne zwigkszenie stgzenia metoprololu w osoczu
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Whplyw cytalopramu na inne produkty lecznicze

Badanie interakcji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych, w ktorym cytalopram podawano
w skojarzeniu z metoprololem (substratem CYP2D6), wykazalo dwukrotne zwigkszenie st¢zenia
metoprololu, ale nie wykazato statystycznie istotnego zwigkszenia wptywu metoprololu na ci$nienie
tetnicze i czgstos¢ akcji serca u zdrowych ochotnikow.

W poréwnaniu z innymi lekami z grupy SSRI, bedacymi istotnymi inhibitorami izoenzyméw,
cytalopram i demetylocytalopram nie odgrywaja roli jako inhibitory CYP2C9, CYP2E1 i CYP3A4,
i tylko stabymi inhibitorami CYP1A2, CYP2C19 i CYP2D6.

Lewomepromazyna, digoksyna, karbamazepina

Obserwowano brak zmiany wtasciwosci farmakokinetycznych lub tylko niewielkie zmiany bez
znaczenia klinicznego, gdy cytalopram podawano w skojarzeniu z substratami CYP1A2 (klozapina
i teofiling), CYP2C9 (warfaryna), CYP2C19 (imipraming i mefenytoing), CYP2D6 (sparteina,
imipraming, amitryptyling, rysperydonem) oraz CYP3A4 (warfaryna, karbamazepina (i jej
metabolitem epoksydem karbamazepiny) i triazolamem).

Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych miedzy cytalopramem i lewomepromazyna Iub
digoksyna, co wskazuje, ze cytalopram ani nie indukuje, ani nie hamuje glikoproteiny P.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Duza ilo$¢ danych uzyskanych u kobiet w ciazy (ponad 2500 przypadkoéw) nie wskazuje na toksyczne
dziatanie cytalopramu na ptéd i noworodka, ktére powodowatoby wady wrodzone. Cytalopram mozna
stosowacé w czasie ciazy, biorac pod uwage czynniki omowione nize;j.

Dane epidemiologiczne sugeruja, ze stosowanie selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) w czasie ciazy, zwlaszcza w poznym jej okresie, moze zwigkszaé ryzyko
przetrwatego nadcisnienia plucnego u noworodkéw (ang. PPHN - persistent pulmonary hypertension
in the newborn). Obserwowane ryzyko wynosito okoto 5 przypadkow na 1000 ciaz wobec 1 lub

2 przypadkéw PPHN na 1000 ciaz w populacji ogolne;j.

Nalezy obserwowa¢ noworodki, ktérych matki stosowaty cytalopram w ostatnim okresie ciazy.
Nalezy unika¢ nagtego odstawiania leku w czasie ciazy.

W przypadku stosowania przez matke lekow z grup SSRI/SNRI w koncowej fazie ciazy, u noworodka
moga wystapi¢ nastgpujace objawy: zaburzenia oddechowe, sinica, bezdech, drgawki, niestabilna
temperatura ciala, trudnosci w karmieniu, wymioty, hipoglikemia, hipertonia, hipotonia,
nadreaktywnos¢, drzenie, drzaczka ze zdenerwowania, drazliwosc, letarg, ciagly ptacz, sennosé¢

i trudnosci w zasypianiu. Objawy te moga by¢ zwiazane zarowno z dziataniem serotoninergicznym,
jak i objawami z odstawienia. W wigkszoS$ci przypadkow powiktania pojawiaja si¢ natychmiast lub
wkrotce (<24 godzin) po porodzie.

Karmienie piersia

Cytalopram przenika do mleka kobiecego. Ocenia sig, ze karmione piersia niemowlg otrzyma okoto
5% dobowej dawki dla matki w przeliczeniu na masg ciata (mg/kg mc.). U niemowlat obserwowano
jedynie objawy o matym znaczeniu lub w ogole ich nie obserwowano. Dostepne dane nie wystarczaja
jednak do oceny zagrozenia dla dziecka.

Zaleca si¢ ostroznos$¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Cytalopram ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn.
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Psychoaktywne produkty lecznicze moga zmniejsza¢ zdolno$¢ oceny stanu zagrozenia i reagowania
w sytuacjach nagtych. Nalezy poinformowaé pacjentow o mozliwosci takiego dziatania i ostrzec przed
mozliwym wplywem stosowanego leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane obserwowane po podaniu cytalopramu sa zwykle tagodne i przemijajace. Sa
one najsilniej wyrazone w pierwszym lub pierwszych dwoch tygodniach leczenia i zwykle ich
nasilenie nastgpnie zmniejsza sig.

Zalezno$¢ od dawki stwierdzono dla nastgpujacych dziatan niepozadanych: nasilonego pocenia sig,
suchosci btony §luzowej jamy ustnej, bezsenno$ci, sennosci, biegunki, nudnosci i uczucia zmeczenia.

Nizej przedstawiono dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem lekow z grupy SSRI i (lub)
cytalopramu, obserwowane u co najmniej 1% pacjentdow w kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych z podwojnie $lepa proba lub w doniesieniach po wprowadzeniu leku do obrotu.

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano z nizej opisana czgstoscia:

bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko: krwotoki (np. z drég rodnych, z przewodu pokarmowego, wybroczyny oraz inne rodzaje
krwawien do skory lub bton §luzowych)

Czestos¢ nieznana: malopltytkowosc¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czestos¢ nieznana: nadwrazliwos$¢, reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia endokrynologiczne
Czestos¢ nieznana: nieadekwatne wydzielanie hormonu antydiuretycznego ADH

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: zmniejszenie taknienia, zmniejszenie masy ciata
Niezbyt czesto: zwigkszenie taknienia, zwigkszenie masy ciata
Rzadko: hiponatremia

Czestos¢ nieznana: hipokaliemia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto: senno$¢, bezsenno$é

Czesto. pobudzenie, nerwowos¢, zaburzenia orgazmu (u kobiet), zaburzenia snu, zmniejszona
koncentracja, niezwykle sny, niepamig¢, niepokoj, zmniejszone libido, jadlowstret, apatia, splatanie
Niezbyt czesto: agresja, depersonalizacja, omamy, mania, euforia, zwigkszone libido

Czestos¢ nieznana: napady paniki, bruksizm, niepokdj psychoruchowy, mys$li samobojcze,
zachowania samobéjcze’

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: senno$é, bezsennosc, bol glowy

Czesto: drzenie, parestezje, zawroty gtowy, zaburzenia uwagi, migrena

Niezbyt czesto: omdlenie

Rzadko: drgawki typu grand mal, dyskinezy, zaburzenia smaku

Czestos¢ nieznana: drgawki, zespol serotoninowy, zaburzenia pozapiramidowe, akatyzja, zaburzenia
ruchu

Zaburzenia oka
Bardzo czesto: nieprawidlowa akomodacja.
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Niezbyt czesto: rozszerzenie zrenic
Czestos¢ nieznana: zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto: szumy uszne

Zaburzenia serca

Bardzo czesto: kotatanie serca

Niezbyt czesto: bradykardia, tachykardia

Bardzo rzadko: nadkomorowe i komorowe zaburzenia rytmu serca

Czestos¢ nzieznana: wydhuzenie odstepu QT?, komorowe zaburzenia rytmu serca, roéwniez typu forsade
de pointes

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: niedoci$nienie, nadcis$nienie tetnicze
Rzadko: krwotok

Czestos¢ nieznana: niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto: ziewanie, zapalenie btony Sluzowej nosa, zapalenie zatok
Niezbyt czesto: kaszel

Czestos¢ nieznana: krwawienie z nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci, sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej

Czesto. biegunka, zaparcie, niestrawnos$¢, wymioty, bol brzucha, wzdgcie, nasilone $linienie si¢
Czestos¢ nieznana: krwawienie z przewodu pokarmowego (rowniez z odbytnicy)

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czesto: zwigkszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych

Rzadko: zapalenie watroby

Czestos¢ nieznana: nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto: nasilone pocenie si¢

Czesto: wysypka, swiad

Niezbyt czesto: pokrzywka, tysienie, wysypka, plamica, nadwrazliwos$¢ na $wiatto
Bardzo rzadko: obrzgk naczynioruchowy

Czestos¢ nieznana: wybroczyny

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto: bble miesni, bole stawow

Czestos¢ nieznana: ztamania kosci. Badania epidemiologiczne, przeprowadzone glownie u pacjentow
w wieku 50 lat i starszych, wykazaly zwiekszone ryzyko ztaman kos$ci u pacjentow otrzymujacych
leki z grup SSRI i trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych. Mechanizm prowadzacy do
zwigkszenia tego ryzyka nie jest znany.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: zaburzenia w oddawaniu moczu, wielomocz

Niezbyt czesto: zatrzymanie moczu

Rzadko: hiponatremia oraz zespol nieprawidlowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (ang.
SIADH), ktory obserwowany byt rzadko, gtownie u oséb w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto: zaburzenia wytrysku, brak orgazmu u kobiet, bolesne miesiaczkowanie, impotencja
Niezbyt czesto: krwotok miesiaczkowy

Czestos¢ nieznana: krwotok maciczny, u mgzczyzn priapizm i mlekotok

10 NL/H/0308/002/1B/047



Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: astenia

Czesto: zmeczenie, ziewanie, zaburzenia smaku

Niezbyt czesto: obrzgk, reakcje alergiczne, omdlenie, zte samopoczucie

Rzadko: goraczka, zespot serotoninowy obserwowano u pacjentéw stosujacych leki z grupy SSRI
Bardzo rzadko: reakcje anafilaktyczne

' W trakcie leczenia cytalopramem lub wkrotce po przerwaniu leczenia obserwowano mysli
i zachowania samobojcze (patrz punkt 4.4).

2 W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki wydtuzenia odstepu QT
i komorowych zaburzen rytmu serca, w tym typu forsade de pointes, gtdbwnie u kobiet, u pacjentow
z hipokaliemia, z istniejacym wydtuzeniem odstgpu QT lub u pacjentdéw z innymi chorobami serca
(patrz punkty 4.3,4.4,4.5,4.915.1).

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu leczenia

Przerwanie leczenia lekami z grupy SSRI/SNRI (szczegolnie nagle) czgsto prowadzi do wystapienia
objawdw odstawienia. Najczesciej notowanymi reakcjami sa zawroty glowy, zaburzenia czucia

(w tym parestezje i uczucie porazenia pradem), zaburzenia snu (w tym bezsenno$¢ i intensywne
marzenia senne), pobudzenie lub niepokoj, nudnosci i (lub) wymioty, drzenie, splatanie, pocenie sig,
bol glowy, biegunke, kotatanie serca, chwiejnos¢ emocjonalna, drazliwos¢ i zaburzenia widzenia.
Wigkszos¢ reakcji odstawienia jest tagodna i ustgpuje samoistnie, jednak u niektorych pacjentow
reakcje moga by¢ cigzkie i (lub) przedtuzone. Jesli leczenie cytalopramem nie jest dtuzej wymagane,
zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Toksyczno$¢
Dane kliniczne dotyczace przedawkowania cytalopramu sa ograniczone i w wielu przypadkach

obejmuja jednoczesne przedawkowanie innych lekow i (lub) alkoholu. Przypadki zgonoéw byty rzadko
opisywane po przedawkowaniu samego cytalopramu; wigkszo$¢ przypadkow zakonczonych zgonem
obejmowata jednoczesne przedawkowanie innych lekow.

Objawy

Po przedawkowaniu cytalopramu notowano nast¢pujace objawy: drgawki, tachykardi¢, sennos¢,
wydhuzenie odstepu QT, $piaczke, wymioty, drzenie, niedoci$nienie tgtnicze, zatrzymanie akcji serca,
nudnosci, zespol serotoninowy, pobudzenie, bradykardig, zawroty glowy, blok odnogi peczka Hisa,
wydtuzenie odstepu QRS, nadci$nienie tetnicze, rozszerzenie zrenic, zaburzenia rytmu serca typu
torsade de pointes, stupor, pocenie si¢, sinicg, hiperwentylacjg, przedsionkowe i komorowe zaburzenia
rytmu serca. Moga pojawic si¢ cechy zespotu serotoninowego, szczegolnie w przypadku
jednoczesnego zazycia innych substancji.

Leczenie

Nie ma specyficznej odtrutki dla cytalopramu. Leczenie powinno by¢ objawowe i podtrzymujace.
Nalezy poda¢ wegiel aktywowany i osmotycznie dziatajace srodki przeczyszczajace (takie jak
siarczan sodu) oraz rozwazy¢ ptukanie zotadka. W przypadku zaburzen §wiadomosci pacjenta nalezy
zaintubowac. Nalezy kontrolowac¢ zapis EKG po przedawkowaniu produktu leczniczego przez
pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca i (lub) bradyarytmia, pacjentéw stosujacych
jednoczesnie leki wydtuzajace odstep QT lub pacjentdow z zaburzeniami metabolizmu, np. z
zaburzeniami czynno$ci watroby.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny.
Kod ATC: NO6AB04

Mechanizm dzialania i wlasciwosci farmakodynamiczne

Dhugotrwale podawanie cytalopramu nie powoduje zjawiska tolerancji hamujacego dziatania
cytalopramu na wychwyt zwrotny 5-HT.

Dziatanie przeciwdepresyjne jest prawdopodobnie zwigzane z wybiorczym hamowaniem wychwytu
zwrotnego serotoniny w neuronach mozgu.

Cytalopram nie ma prawie zadnego wptywu na wychwyt przez neurony noradrenaliny, dopaminy

i kwasu gamma-aminomastowego. Nie wykazuje lub wykazuje bardzo stabe powinowactwo do
receptorow cholinergicznych, histaminergicznych oraz roznych receptoréw adrenergicznych,
serotoninergicznych i dopaminergicznych.

Cytalopram jest dwupierscieniowa pochodng izobenzofuranu, ktéra pod wzgledem chemicznym rézni
si¢ od trojpierscieniowych, czteropierscieniowych oraz innych lekow przeciwdepresyjnych. Gtowne
metabolity cytalopramu sa rowniez selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny,
chociaz o stabszym dziataniu. Nie wykazano, czy metabolity maja wptyw na ogolne dziatanie
przeciwdepresyjne cytalopramu.

W przeprowadzonym u zdrowych o0s6b kontrolowanym placebo badaniu EKG z podwojnie $lepa
préba, zmiana w stosunku do wyjsciowej wartosci QTc (po korekeji metoda Fridericia) po
zastosowaniu dawki 20 mg/dobg wyniosta 7,5 ms (90% CI 5,9-9,1), a po zastosowaniu dawki

60 mg/dobg miata warto$¢ 16,7 ms (90% CI 15,0-18,4), patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 14.9.

5.2 Wiasdciwo$ci farmakokinetyczne
Ogolna charakterystyka substancji czynnej

Wochtanianie

Cytalopram wchtania si¢ szybko po podaniu doustnym. Maksymalne st¢zenie w osoczu osiaga Srednio
po 4 (od 1 do 7) godzinach. Pokarm nie ma wptywu na wchlanianie. Biodostgpno$¢ po podaniu
doustnym wynosi okoto 80%.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi 12 do 17 I/kg. Cytalopram i jego metabolity wiaza si¢ z biatkami osocza
w mniej niz 80%.

Metabolizm

Cytalopram jest metabolizowany do demetylocytalopramu, didemetylocytalopramu, N-tlenku
cytalopramu i deaminowanej pochodnej kwasu propionowego. Pochodna kwasu propionowego nie ma
dzialania farmakologicznego. Demetylocytalopram, didemetylocytalopram i N-tlenek cytalopramu sa
selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny, chociaz stabszymi niz zwiazek
macierzysty.

Glownym enzymem bioracym udzial w metabolizmie jest izoenzym CYP2C19. Mozliwy jest rowniez
udziat izoenzymow CYP3A4 i CYP2D6.

Wydalanie
Okres poltrwania w osoczu wynosi okoto 1'/, doby. Po podaniu ogélnym klirens osoczowy wynosi

okoto 0,3 — 0,4 I/min a po podaniu doustnym klirens w osoczu wynosi okoto 0,4 I/min.
Cytalopram jest wydalany z organizmu glownie przez watrobg (85%), ale rowniez czgSciowo przez
nerki (15%). Okoto 12 — 23% podanej dawki cytalopramu jest wydalane z moczem w postaci
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niezmienionej. Klirens watrobowy wynosi okoto 0,3 I/min, a klirens nerkowy 0,05 — 0,08 I/min.
Stezenia w stanie stacjonarnym uzyskuje si¢ po 1 do 2 tygodni podawania leku.

Wykazano zalezno$¢ liniowa pomigdzy stezeniem leku w osoczu w stanie stacjonarnym a podana
dawka. Jezeli dobowa dawka leku wynosi 40 mg, Srednie stgzenie w osoczu wynosi 300 nmol/l. Nie
stwierdzono bezposredniej zaleznosci migdzy stgzeniem cytalopramu w osoczu a efektem
terapeutycznym i wystgpowaniem dziatan niepozadanych.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)
U pacjentéw w podesztym wieku na skutek zmniejszonego metabolizmu stwierdzano wydhuzenie
okresu poltrwania leku w osoczu oraz mniejsze warto$ci klirensu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Eliminacja cytalopramu jest wolniejsza u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby. Okres
poltrwania cytalopramu jest okoto dwukrotnie dtuzszy, a st¢zenie cytalopramu w stanie stacjonarnym
przy podaniu takiej samej dawki bedzie okoto dwukrotnie wigksze w poréwnaniu do pacjentow

z prawidtowa czynnos$cia watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentdéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek obserwowano wydtuzony
okres pottrwania i niewielkie zwigkszenie narazenia na cytalopram. Cytalopram eliminowany jest
wolniej, ale nie ma to wigkszego wplywu na farmakokinetykg cytalopramu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, genotoksycznosci i potencjalnego dzialania rakotworczego nie ujawniaja zadnego
szczegdlnego zagrozenie dla czlowieka.

Po podaniu wielokrotnym, u szczuréw, w niektorych narzadach stwierdzano fosfolipidoze. To
dzialanie po przerwaniu leczenia byto odwracalne. Kumulacja fosfolipidéw obserwowana byta

w badaniach dlugoterminowych na zwierzgtach, po stosowaniu wielu lekéw kationowo-amfofilnych.
Kliniczne znaczenie tego dziatania nie jest znane.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcj¢ u szczurow wykazano nieprawidtowosci

w budowie szkieletu u potomstwa, ale nie stwierdzono zwigkszonej czgstosci wystgpowania wad
rozwojowych. Dzialanie to moglo by¢ zwiazane z aktywnoscia farmakologiczna lub mogto mie¢
posredni wptyw na toksycznos$¢ dla matki. Badania dotyczace okresu okotoporodowego

i poporodowego wykazaty zmniejszone przezycie potomstwa w okresie laktacji. Nie jest znane
potencjalne ryzyko dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 6000
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku, zawierajace 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56,
981100 oraz 100 x 1 tabletek w blistrach podzielnych na dawki pojedyncze.

Pojemnik HDPE z zamknigciem z LDPE zabezpieczajacym przed otwarciem, zawierajacy 250 i 500
tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 11138

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2004-12-09/2008-08-27

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2012-04-23
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