CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Citronil 40 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 40 mg cytalopramu (Citalopramum) w postaci cytalopramu bromowodorku.
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: laktoza jednowodna - okoto 91 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Opis tabletek: biate, dwuwypukte, w ksztalcie kapsutki, tabletki powlekane, oznakowane ,,A” na
jednej stronie i,,07” na drugiej stronie (rowek dzielacy znajduje si¢ pomigdzy 0 i 7). Tabletke mozna
podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

. Epizody cig¢zkiej depresji.
. Lek napadowy z agorafobig lub bez agorafobii.
. Zapobieganie nawrotom epizoddw depresji.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Depresja:

Dorosli:

Cytalopram nalezy podawac¢ w pojedynczej dawce doustnej 20 mg na dobe.

W zalezno$ci od indywidualnej reakcji pacjenta dawke mozna zwiekszy¢ maksymalnie do 40 mg na
dobeg.

Lek napadowy:

Dorosli:

W pierwszym tygodniu leczenia nalezy podawac pojedyncza dawke doustng 10 mg, a nastgpnie
zwigkszy¢ dawke do 20 mg na dobg. W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta dawke mozna
zwickszy¢ maksymalnie do 40 mg na dobg.

Pacjenci w podesziym wieku (powyzej 65 lat)

U pacjentow w podesztym wieku nalezy zmniejszy¢ dawke do potowy zalecanej dawki, np. 10-20 mg
na dob¢. Maksymalna zalecana dawka dobowa dla pacjentow w podesztym wieku wynosi 20 mg.
Dzieci i modziez w wieku ponizej 18 lat:

Nie nalezy stosowac¢ cytalopramu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia czynnosci nerek:

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nie jest wymagane
dostosowanie dawki. Brak jest wystarczajacych danych na temat leczenia pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby:

W ciagu pierwszych dwoch tygodni leczenia zaleca si¢ dawke poczatkowa 10 mg na dobe u
pacjentow z tagodna lub umiarkowang niewydolnoscig watroby. W zaleznosci od indywidualne;j
reakcji pacjenta dawke mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 20 mg na dobg. Zaleca si¢ dodatkowa
ostrozno$¢ przy zwigkszaniu dawki u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci ze stabym metabolizmem z udziatem CYP2C19:

U pacjentdw z rozpoznanym stabym metabolizmem z udziatem CYP2C19 zalecana dawka
poczatkowa wynosi 10 mg na dobe przez pierwsze 2 tygodnie leczenia. W zalezno$ci od
indywidualnej reakcji pacjenta dawke mozna zwiekszy¢ maksymalnie do 20 mg na dobg (patrz punkt
5.2).

Czas trwania leczenia

Dziatanie przeciwdepresyjne zazwyczaj uzyskuje si¢ po 2 -4 tygodniach stosowania. Czas leczenia
WYNOoSsi zazwyczaj 6 miesiecy po ustgpieniu objawow depresji. U pacjentdow z nawracajacg depresja
(jednobiegunowa) leczenie podtrzymujace moze trwaé nawet kilka lat, aby zapobiec nowym
epizodom.

Maksymalna skutecznos$¢ cytalopramu w leczeniu zaburzenia Igkowego z napadami Igku osigga si¢ po
okoto 3 miesigcach. W zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej pacjenta kontynuowanie leczenia moze
by¢ konieczne przez kilka miesiccy.

Cytalopram nalezy odstawia¢ stopniowo. Zaleca si¢ by dawke zmniejsza¢ stopniowo przez okres 1-2
tygodni.

Objawy z odstawienia po przerwaniu leczenia:

Nalezy unikaé¢ nagtego odstawienia leku. W razie przerwania leczenia cytalopramem dawke nalezy
zmniejsza¢ stopniowo przez okres co najmniej jednego do dwoch tygodni, w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia objawow z odstawienia (patrz punkty 4.4 i 4.8). Jesli wystapig ucigzliwe objawy po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia, mozna rozwazy¢ powro6t do poprzednio stosowanej
dawki. Nastepnie lekarz moze stopniowo zmniejsza¢ dawke, jednak w dtuzszym okresie czasu.

Sposdb podawania
Citronil nalezy stosowa¢ doustnie raz na dobe, rano lub wieczorem. Tabletki nalezy popija¢ ptynem i

przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na cytalopram lub na ktoragkolwiek substancje pomocniczg preparatu (patrz
punkt 6.1).
. Nie stosowac cytalopramu u pacjentéw otrzymujacych jednoczes$nie inhibitory

monoaminooksydazy (MAQO), w tym selegiling w dawce wigkszej niz 10 mg na dobe. Nie
nalezy rozpoczynac leczenia cytalopramem wcze$niej niz po uptywie dwdch tygodni po
przerwaniu leczenia nieodwracalnymi inhibitorami MAO lub przed uptywem czasu wskazanego
w Charakterystyce Produktu Leczniczego po przerwaniu leczenia odwracalnym inhibitorem
MAO. Przed rozpoczeciem leczenia inhibitorem MAO, powinno uptynag¢ co najmniej 7 dni od
zakonczenia leczenia cytalopramem (patrz punkt 4.5).

. Stosowanie cytalopramu w skojarzeniu z linezolidem jest przeciwwskazane, o ile nie ma
mozliwosci $cistej obserwacji pacjenta i monitorowania cisnienia tetniczego (patrz punkt 4.5).

. Cytalopram jest przeciwwskazany u pacjentow z wydtuzonym odcinkiem QT lub wrodzonym
zespotem dtugiego QT.

2(16)



. Cytalopram jest przeciwwskazany u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze wydtuzajace
odcinek QT (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat:

Nie nalezy stosowa¢ produktu Citronil u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. W badaniach
klinicznych prowadzonych u dzieci i mtodziezy, ktorym podawano leki przeciwdepresyjne,
obserwowano zachowania samobdjcze (proby oraz mysli samobojcze), a takze wrogos¢ (w
szczegoOlnosci agresje, zachowania buntownicze oraz gniew) czesciej niz w grupie otrzymujace;j
placebo. Jezeli mimo to w oparciu o potrzeby kliniczne decyzja o leczeniu zostanie podj¢ta, pacjenta
nalezy uwaznie obserwowac czy nie wyst¢pujg u niego zachowania samobojcze.

Ponadto nie ma danych dotyczacych dlugotrwatego bezpieczenstwa stosowania produktu u dzieci i
miodziezy dotyczacego jego wpltywu na wzrost, dojrzewanie oraz rozwoj poznawczy i rozwoj
zachowania.

Samobojstwo/mysli samobodjcze lub kliniczne nasilenie choroby:

Depresja zwigzana jest ze zwickszonym ryzykiem wystepowania mysli samobojczych,
samookaleczenia i samobojstwa (zachowan zwiazanych z samobdjstwem). Takie ryzyko utrzymuje sig
do wystapienia istotnej klinicznie remisji. W poczatkowych etapach leczenia nalezy uwaznie
obserwowac¢ pacjenta, gdyz przez pierwsze kilka tygodni moga nie wystgpi¢ objawy istotnej poprawy
stanu klinicznego. Nalezy uwaznie obserwowac pacjentow podczas leczenia przez pierwszych kilka
tygodni lub dtuzej, az do wystgpienia takiej poprawy. Z doswiadczen klinicznych wynika, ze ryzyko
samobojstwa moze zwigkszy¢ si¢ we wezesnej fazie zdrowienia. Nalezy przepisywac niewielka ilosé
tabletek cytalopramu, w celu zmniejszenia ryzyka przedawkowania.

Inne zaburzenia psychiczne, ktore stanowig wskazanie do stosowania cytalopramu, mogg réwniez by¢
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zachowan samobojczych. Dodatkowo stany te mogg wspoétistnie¢
z epizodami cigzkiej depresji. Dlatego podczas leczenia pacjentéw z innymi zaburzeniami
psychicznymi powinno si¢ zachowac takie same $rodki ostroznosci, jak w leczeniu pacjentow z cigzka
depresja.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczeciem
leczenia znacznego stopnia sktonnosci samobdjcze, nalezg do grupy zwigkszonego ryzyka
wystgpienia mysli samobdjczych lub prob samobojczych i nalezy ich poddac $cistej obserwacji w
trakcie leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad lekami
przeciwdepresyjnymi, stosowanymi u dorostych pacjentow z zaburzeniami psychicznymi, wykazata
zwigkszone (w porownaniu z placebo) ryzyko zachowan samobojczych u pacjentow w wieku ponizej
25 lat, stosujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i po zmianie dawki, nalezy $cisle obserwowac
pacjentow, szczegodlnie z grupy podwyzszonego ryzyka.

Pacjentow (oraz ich opiekunow) nalezy uprzedzi¢ o koniecznosci zwrocenia uwagi na kazdy objaw
klinicznego nasilenia choroby, zachowania lub mysli samobojcze oraz nietypowe zmiany w
zachowaniu, a w razie ich wystgpienia, o konieczno$ci natychmiastowego zwrocenia sie po porade do
lekarza.

Odwracalne, selektywne inhibitory MAO-A:
Jednoczesne stosowanie cytalopramu i inhibitorow MAO-A ogdlnie nie jest zalecane ze wzgledu na
ryzyko zespotu serotoninowego (patrz punkt 4.5).

Wigcej informacji na temat leczenia skojarzonego cytalopramem z nieselektywnymi,
nieodwracalnymi inhibitorami MAO znajduje si¢ w punkcie 4.5.

Leki serotoninergiczne:
Cytalopramu nie nalezy stosowa¢ jednoczes$nie z lekami o dziataniu serotoninergicznym, takimi jak
sumatryptan i inne tryptany, tramadol, oksytryptan, tryptofan.
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Cukrzyca:
U pacjentow z cukrzycg konieczne moze okazaé si¢ dostosowanie dawki insuliny i (lub) doustnych

lekow przeciwcukrzycowych, poniewaz leki z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) moga zmienia¢ profil glikemii.

Napady drgawek:

Napady drgawek stanowig potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem lekéw przeciwdepresyjnych.
Nalezy natychmiast zaprzesta¢ stosowania produktu u pacjentdéw, u ktorych w czasie leczenia
wystapity drgawki. Cytalopramu nie nalezy stosowaé u pacjentow z niestabilng padaczka, natomiast
pacjentéw z kontrolowang padaczka otrzymujacych cytalopram nalezy doktadnie obserwowac. W
przypadku zwigkszenia czestosci wystepowania napadoéw drgawek, nalezy zaprzesta¢ stosowania
produktu.

Leczenie elektrowstrzasami:
Istnieje niewiele danych klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania cytalopramu i leczenia
elektrowstrzasami, dlatego zalecana jest ostrozno$¢.

Mania:

U pacjentow z zaburzeniami maniakalno-depresyjnymi moze wystapi¢ zmiana w kierunku fazy manii.
U pacjentow z manig lub hipomanig w wywiadzie, cytalopram nalezy stosowac ostroznie. Nalezy
zaprzesta¢ stosowania produktu U pacjenta, u ktérego rozpoczyna si¢ faza maniakalna.

Krwotok:

Podczas leczenia lekami z grupy SSRI donoszono o przedtuzonych krwawieniach i (lub) wystapieniu
nieprawidtowych krwawien, takich jak: wybroczyny, krwotoki z narzadéw rodnych, krwawienia z
przewodu pokarmowego i inne krwawienia w obrgbie bton §luzowych lub skory (patrz punkt 4.8).
Zalecana jest ostrozno$¢ w przypadku pacjentow stosujacych leki z grupy SSRI, szczeg6lnie w
skojarzeniu z lekami wptywajacymi na czynnos¢ ptytek krwi badz zwigkszajacymi ryzyko
wystapienia krwawien, jak rowniez u pacjentow z Krwawieniami w wywiadzie (patrz punkt 4.5).

Zespdt serotoninowy:

U pacjentow stosujacych leki z grupy SSRI donoszono o rzadkich przypadkach wystgpienia zespotu
serotoninowego. Wystgpienie takich objawow jak pobudzenie, drzenie, drgawki kloniczne migsni i
hipertermia moze wskazywac na rozwoj tego zespotu. W przypadku wystgpienia wymienionych
objawow nalezy natychmiast zaprzestac¢ stosowania produktu i zastosowac leczenie objawowe.

Psychoza:
U pacjentéw z psychozami i depresja cytalopram moze nasila¢ objawy psychotyczne.

Niewydolnos¢ nerek:

Nie zaleca si¢ stosowania cytalopramu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min), poniewaz hie ma danych dotyczacych jego skutecznos$ci i bezpieczenstwa
stosowania w tej grupie pacjentoéw (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby:
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy zmniejszy¢ dawke (patrz punkt 4.2) oraz cisle
kontrolowa¢ czynno$¢ watroby.

Hiponatremia:
Rzadko, gtéwnie u kobiet w podesztym wieku, donoszono o wystapieniu hiponatremii,

prawdopodobnie w zwigzku z zespotem niewlasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego
(SIADH). Objawy te zazwyczaj ustepujg po zaprzestaniu leczenia.

Ziele dziurawca:
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W przypadku jednoczesnego stosowania cytalopramu i preparatow ziotowych zawierajacych ziele
dziurawca (Hypericum perforatum) moga czgéciej wystgpowac dziatania niepozadane. Z tego powodu
nie nalezy réwnocze$nie stosowaé cytalopramu i preparatow zawierajacych ziele dziurawca (patrz
punkt 4.5).

Le¢k paradoksalny:

Niektorzy pacjenci z zaburzeniami legkowymi na poczatku stosowania lekow przeciwdepresyjnych
moga dos§wiadczy¢ nasilenia objawow lekowych. Ta paradoksalna reakcja zwykle ustepuje w ciggu
pierwszych dwoch tygodni od rozpoczecia leczenia. W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa
wystapienia paradoksalnej reakcji lgkowej zaleca si¢ zastosowanie matej dawki poczatkowej (patrz
punkt 4.2).

Na poczatku leczenia moze wystapi¢ bezsennos¢ oraz pobudzenie. Objawy te ustepuja po
odpowiednim dostosowaniu dawki cytalopramu.

Wydtuzenie odcinka QT:

Cytalopram moze powodowa¢ wydtuzenie odcinka QT, w zaleznosci od dawki. Przypadki wydluzenia
odcinka QT oraz komorowego zaburzenia rytmu, obejmujace torsade de pointes, odnotowano po
wprowadzeniu produktu do obrotu gléwnie u pacjentéw plci zenskiej z hipokaliemig lub z wczesniej
istniejacym wydtuzeniem odcinka QT, lub z innymi chorobami serca (patrz punkty 4.3, 4.5, 4.8, 4.9
i5.1).

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentow ze znaczng bradykardig lub po niedawno przebytym
ostrym zawale serca lub tez z niewyréwnang niewydolnoscig serca.

Zaburzenia elektrolitowe, takie jak hipokaliemia i hipomagnezemia zwickszaja ryzyko ztosliwych
arytmii i nalezy je wyréwnac przed rozpoczeciem leczenia cytalopramem.

W przypadku pacjentéw ze stabilng chorobg serca przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢
wykonanie EKG.

W przypadku wystapienia arytmii serca w okresie leczenia cytalopramem nalezy przerwaé leczenie
oraz wykona¢ banie EKG.

Akatyzja/niepokdj psychoruchowy:

Stosowanie lekow z grupy SSRI lub SNRI (inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny) byto zwigzane z rozwojem akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie
nieprzyjemnym lub trudnym do zniesienia niepokojem i potrzeba poruszania si¢, powiazang z
niemoznoscig spokojnego siedzenia lub stania. Wystgpienie tych objawow jest najbardziej
prawdopodobne w ciggu pierwszych kilku tygodni leczenia. U pacjentdw, u ktorych rozwing sie takie
objawy, zwigkszanie dawki moze by¢ niekorzystne.

Objawy z odstawienia obserwowane po przerwaniu leczenia:

Objawy z odstawienia po przerwaniu leczenia wystepuja czesto, szczegdlnie, jesli leczenie przerwano
nagle (patrz punkt 4.8). W badaniu klinicznym produktu cytalopram dotyczacym zapobiegania
nawrotom choroby po przerwaniu leczenia cytalopramem obserwowano dziatania niepozadane u 40%
pacjentow w porownaniu z 20% u pacjentéw nadal otrzymujgcych cytalopram. Ryzyko wystapienia
objawoOw z odstawienia moze zaleze¢ od paru czynnikdéw, w tym od czasu leczenia i stosowanej dawki
oraz szybkosci zmniejszania dawki. Obserwowano nastepujace objawy wynikajace z odstawienia
lekow z grupy SSRIi (lub) SNRI: zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje i wrazenie
przeszycia pradem), zaburzenia snu (w tym bezsenno$¢ i intensywne marzenia senne), pobudzenie lub
lgk, nudnosci i (lub) wymioty, drzenie, splatanie, pocenie sig, bol glowy, biegunka, kotatanie serca,
chwiejno$¢ emocjonalna, drazliwo$¢, zaburzenia widzenia. Ogélnie objawy te sg fagodne do
umiarkowanych, jednak u niektorych pacjentow mogg by¢ cigezkie. Zwykle wystepuja w ciagu
pierwszych kilku dni po przerwaniu leczenia, ale byty bardzo rzadkie doniesienia o takich objawach u
pacjentéw, ktorzy przypadkowo nie przyjeli dawki leku. Zwykle objawy te sg samoograniczajgce i
ustepujg w ciggu 2 tygodni, jednakze u niektorych pacjentdw moga by¢ dtugotrwate (2-3 miesigce lub
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dhuzej). Dlatego tez zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki leku przez okres kilku tygodni lub
miesigcy W celu zaprzestania leczenia, zaleznie od stanu klinicznego pacjenta (patrz ,,Objawy
odstawienia po przerwaniu leczenia” w punkcie 4.2).

Jaskra z zamknigtym katem przesgczania:

Leki z grupy SSRI, w tym Citronil moga mie¢ wplyw na wielkos¢ zrenicy powodujac rozszerzenie
zrenic. Efekt poszerzajacy zrenice moze zmniejszy¢ kat przesaczania w oku powodujac zwickszenie
ci$nienia wewnatrzgatkowego i jaskre z zamknietym katem przesaczania, zwlaszcza u pacjentow
predysponowanych. Cytalopram nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow z jaskra z zamknigtym
katem przesaczania lub z jaskra w wywiadzie.

Substancje pomocnicze:

Tabletki leku Citronil zawieraja laktoze: tabletka 40 mg — okoto 91 mg. Leku nie nalezy stosowac u
pacjentow z rzadkimi zaburzeniami dziedzicznymi, takimi jak nietolerancja galaktozy, niedobor
laktazy typu Lapp lub zespét ztego wehtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt zawiera rowniez sod (<40 pg/tabletke).
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne:

Na poziomie farmakodynamicznym zgtaszano przypadki wystgpienia zespotu serotoninowego
podczas podawania cytalopramu z moklobemidem i buspironem.

Przeciwwskazane leczenie skojarzone:

Inhibitory MAO

Jednoczesne podawanie cytalopramu i inhibitor6w MAO moze prowadzi¢ do ci¢zkich dziatan
niepozadanych, w tym zespotu serotoninowego (patrz punkty 4.3 i 4.4). Opisywano przypadki
cigzkich dziatan niepozadanych, czasami zakonczonych zgonem, u pacjentéw otrzymujgcych
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny w skojarzeniu z inhibitorami
monoaminooksydazy, wlaczajac nieodwracalny inhibitor MAO selegiline oraz odwracalne inhibitory
MAO linezoid oraz moklobemid oraz u pacjentéw, u ktérych niedawno odstawiono selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i rozpoczeto podawanie inhibitorow MAO.

Zgloszono przypadki 0séb z objawami sugerujacymi zespot serotoninowy. Objawy interakcji
substancji czynnej z inhibitorami MAO obejmuja: pobudzenie, drzenie, drgawki kloniczne migsni
oraz hipertermig.

Pimozyd
Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki 2 mg pimozydu pacjentom leczonym racemicznym

cytalopramem w dawce 40 mg na dobe przez 11 dni powodowato zwigkszenie wartosci pola pod
krzywa stezenie-czas (AUC) oraz stezenia maksymalnego pimozydu, nie bylto to jednak konsekwentne
w catym badaniu. Rownoczesne podawanie pimozydu i cytalopramu powodowato $rednie wydtuzenie
odstepu QTc o okoto 10 ms. W zwigzku z interakcjami zgltaszanymi w przypadku zastosowania
matych dawek pimozydu jednoczesne podawanie cytalopramu i pimozydu jest przeciwwskazane.

Wydtuzenie odcinka QT:

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych i farmakodynamicznych dotyczacych stosowania
cytalopramu wraz z innymi lekami wydluzajacymi odcinek QT. Nie mozna zatem wykluczy¢
addytywnego dzialania cytalopramu wraz z tymi lekami. Z tego wzgledu przeciwwskazane jest
jednoczesne stosowanie cytalopramu oraz produktéw leczniczych wydtuzajacych odcinek QT, takich
jak leki przeciwarytmiczne klasy IA i Il leki przeciwpsychotyczne (np. pochodne fenotiazyny,
pimozyd, haloperidol), tréjcykliczne antydepresanty, niektére leki antybakteryjne (np. sparfloksacyna,
moksifloksacyna, erytromycyna IV, pentamidyna, leczenie przeciwmalaryczne gtownie halofantryna),
niektore leki przeciwhistaminowe (astemizol, mizolastyna).
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Leczenie skojarzone wymagajace zachowania srodkoéw ostrozno$ci

Selegilina (selektywny inhibitor MAO-B)

W badaniu interakcji farmakokinetycznych i (lub) farmakodynamicznych, w ktérym cytalopram

(20 mg na dobg) podawano w skojarzeniu z selegiling, selektywnym inhibitorem MAO-B (10 mg na
dobe) nie wykazano klinicznie istotnych interakcji. Jednoczesne stosowanie cytalopramu oraz
selegiliny (w dawkach powyzej 10 mg na dobg) jest przeciwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki serotoninergiczne

Podawanie cytalopramu w skojarzeniu z lekami serotoninergicznymi (np. z tramadolem lub
sumatryptanem) moze prowadzi¢ do nasilenia dziatania zwigzanego z przekaznictwem receptorow
serotoninowych (5-HT). Do czasu uzyskania bardziej szczegdtowych danych nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania cytalopramu i agonistow receptoréw 5-HT, z sumatryptanem i innymi
tryptanami (patrzy punkt 4.4).

Na poziomie farmakodynamicznym zgtaszano przypadki wystgpienia zespotu serotoninowego
podczas podawania cytalopramu z moklobemidem i buspironem.

Lit i tryptofan

Nie stwierdzono interakcji farmakodynamicznych w badaniach klinicznych, w ktérych cytalopram
podawano w skojarzeniu z litem. Donoszono jednak o nasileniu dziatania serotoninergicznego, gdy
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny podawano z litem lub tryptofanem i dlatego
skojarzone leczenie tymi produktami nalezy stosowac ostroznie. Nalezy rutynowo monitorowac
stezenie litu zgodnie ze zwyktymi zaleceniami.

Produkty lecznicze obnizajqce prog drgawkowy

Leki z grupy SSRI moga obniza¢ prob drgawkowy. Zaleca sig¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego
stosowania innych lekdw mogacych obniza¢ prég drgawkowy [np. leki przeciwdepresyjne
(trojpierscieniowe, SSRI), neuroleptyki (pochodne fenotiazyny, tioksantenu i butyrofenonu),
meflochina, bupropion i tramadol].

Krwotok

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$é w przypadku jednoczesnego stosowania cytalopramu z
lekami przeciwzakrzepowymi (takimi jak warfaryna), lekami wplywajacymi na czynnos¢ plytek krwi,
takimi jak: niesteroidowe leki przeciwzapalne, kwas acetylosalicylowy, dipirydamol, tyklopidyna lub
innymi lekami zwigkszajacymi ryzyko krwawienia (np. niektore atypowe leki przeciwpsychotyczne,
pochodne fenotiazyny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne) (patrz punkt 4.4).

Ziele dziurawca

W przypadku jednoczesnego stosowania lekow z grupy SSRI i preparatéw ziolowych zawierajacych
ziele dziurawca (Hypericum perforatum) czesciej moga wystepowaé dziatania niepozadane (patrz
punkt 4.4). Nie zbadano interakcji farmakokinetycznych.

Alkohol
Nie oczekuje sie wystepowania interakcji farmakodynamicznych ani farmakokinetycznych
cytalopramu z alkoholem. Jednak podczas stosowania cytalopramu nie nalezy pi¢ alkoholu.

Leczenie elektrowstrzqsami
Nie istniejg badania kliniczne na temat zagrozenia lub korzysci zwigzanych ze skojarzonym
stosowaniem terapii elektrowstrzasowej i cytalopramu (patrz punkt 4.4).

Leki powodujqce hipokaliemie/hipomagnezemig

Zaleca sie ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania lekow wywotujacych hipokaliemie i (lub)
hipomagnezemig, poniewaz podobnie jak cytalopram mogg one wydtuza¢ odcinek QT i zwigkszac
ryzyko wystapienia ztosliwych zaburzen rytmu serca (patrz punkt 4.4).
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Interakcje farmakokinetyczne

Cytalopram jest metabolizowany do demetylocytalopramu za posrednictwem izoenzyméw uktadu
cytochromu P-450: CYP2C19 (ok. 38%), CYP3A4 (ok. 31%) i CYP2D6 (ok. 31%). Ze wzglgdu na to,
zecytalopram jest metabolizowany przez wigcej niz jeden izoenzym CYP, hamowanie jego
biotransformacji jest mniej prawdopodobne, jako Ze jeden enzym moze by¢ kompensowany przez
inny. Z tego powodu podczas stosowania w praktyce klinicznej cytalopramu w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi, istnieje bardzo niewielkie prawdopodobienstwo wystapienia interakcji
farmakokinetycznych.

Nie nalezy spodziewac¢ si¢ farmakokinetycznych interakcji opartych na wigzaniu si¢ cytalopramu z
biatkami osocza.

Stosowanie z pokarmem
Nie stwierdzono wplywu pokarmu na wchlanianie i inne wtasciwosci farmakokinetyczne

cytalopramu.

Whplyw innych substancji czynnych na farmakokinetyke cytalopramu:

Inhibitory CYP2C19

Jednoczesne podawanie escytalopramu (aktywny enancjomer cytalopramu) z 30 mg omeprazolu
(inhibitor CYP2C19) raz na dobe powodowato umiarkowane (o okoto 50%) zwickszenie st¢zen
escytalopramu w o0soczu. Z tego powodu nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania cytalopramu z inhibitorami CYP2C19 (np. omeprazolem, esomeprazolem, fluwoksamina,
lanzoprazolem, tyklopidyng). Na podstawie obserwacji dziatan niepozadanych w trakcie
jednoczesnego leczenia inhibitorami CYP2C19 moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki cytalopramu.

Cymetydyna

Cymetydyna (silny inhibitor CYP2D6, 3A4 oraz 1A2) wywotata umiarkowane zwigkszenie sredniego
stezenia leku w stanie stacjonarnym. Zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego podawania
cytalopramu i cymetydyny. Moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmiany dawki.

Metoprolol
Escytalopram (aktywny enancjomer cytalopramu) jest inhibitorem enzymu CYP2D6. Nalezy

zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania cytalopramu z lekami
metabolizowanymi gtéwnie przez CYP2D6 i cechujgcymi si¢ waskim indeksem terapeutycznym, np. z
flekainidem, propafenonem i metoprololem (stosowanie w niewydolnosci serca), lub pewnymi lekami
dziatajagcymi na o$rodkowy uktad nerwowy, metabolizowanymi gtownie przez CYP2D6, np. leki
przeciwdepresyjne takie jak dezypramina, klomipramina i nortryptylina lub leki przeciwpsychotyczne,
takie jak rysperydon, tiorydazyna i haloperydol. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania.

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

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

Whplyw cytalopramu na farmakokinetyke innych substancii:

W pordwnaniu z innymi istotnymi selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny
cytalopram i demetylocytalopram nie odgrywajg istotnej roli jako inhibitory CYP2C9, CYP2EI1 i
CYP3A4 i sg tylko stabymi inhibitorami CYP1A2, CYP2C19 i CYP2D6.

Metoprolol
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Badanie interakcji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych w leczeniu skojarzonym
cytalopramem i metoprololem (substratem CYP2D6) spowodowato dwukrotne zwigkszenie stezenia
metoprololu w surowicy. Nie zaobserwowano jednak klinicznie istotnego wptywu na ci$nienie
tetnicze ani rytm serca.

Dezypramina, imipramina

W badaniu farmakokinetycznym nie stwierdzono wplywu na stgzenie cytalopramu lub imipraminy,
chociaz obserwowano zwigkszenie stezenia dezypraminy, gldownego metabolitu imipraminy. W
przypadku jednoczesnego stosowania cytalopramu z dezypraming wystepowato zwigkszenie stezenia
dezypraminy w osoczu. Moze by¢ wowczas konieczne zmniejszenie dawek dezypraminy.

Inne

Nie obserwowano zmian lub obserwowano tylko niewielkie zmiany bez znaczenia klinicznego, gdy
cytalopram podawano w skojarzeniu z substratami CYP1A2 (klozaping i teofiling), CYP2C9
(warfaryng), CYP2C19 (imipraming i mefenytoing), CYP2D6 (sparteing, imipraming, amitryptyling,
rysperydonem) oraz CYP3A4 (warfaryna, karbamazeping (oraz jej metabolitem — epoksydem
karbamazepiny) i triazolamem).

Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych cytalopramu z lewomepromazyng lub digoksyna, (co
wskazuje na to, ze cytalopram nie powoduje zwigkszenia st¢zenia glikoproteiny P ani jej nie hamuje).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Duza ilo$¢ danych dotyczacych kobiet w cigzy (ponad 2500 przypadkow) nie wskazuje na
toksycznos$¢ zaburzajgca rozwdj ptodu ani noworodkow. Cytalopram mozna stosowaé w czasie cigzy,
jezeli istnieja do tego wskazania kliniczne, jednak nalezy wzia¢ pod uwage ponizsze zalecenia.

Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko
dla ludzi jest nieznane. U noworodkdw, ktorych matki stosowaty selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny podczas cigzy, obserwowano objawy odstawienia. Cytalopram nie powinien
by¢ stosowany podczas cigzy, chyba ze w razie bezwzglednej koniecznosci. Jesli produkt ma by¢
stosowany podczas cigzy, nalezy zmniejszy¢ dawke i jesli to mozliwe, zaprzestaé jego stosowania W
ciggu ostatnich tygodni przed terminem porodu. Noworodki powinny by¢ poddane obserwacji, jesli
cytalopram byt stosowany w pozniejszych okresach cigzy, szczegdlnie w trzecim trymestrze. Nalezy
unikaé naglego przerywania stosowania leku w czasie cigzy.

Jesli w pozniejszych okresach cigzy byty stosowane leki z grupy SSRI i (lub) SNRI, u noworodka
moga wystapi¢ nastepujace objawy: zaburzenia oddychania, sinica, bezdech, drgawki, niestabilnos¢
temperatury ciata, trudno$ci z pobieraniem pokarmu, wymioty, hipoglikemia, hipertonia, hipotonia,
wzmozenie odruchow, drzenie, nadmierne reagowanie na bodzce, drazliwo$é, letarg, ciagly ptacz,
senno$¢ i trudnosci ze spaniem. Objawy te moga by¢ zwigzane z dziataniem serotoninergicznym lub
objawami z odstawienia. W wigkszo$ci przypadkow powiktania zaczynajg si¢ natychmiast lub
niedlugo (<24 godziny) po porodzie.

Dane epidemiologiczne sugerujg, ze stosowanie lekow z grupy SSRI podczas cigzy, zwtaszcza pod
koniec ciazy, moze zwigkszac ryzyko wystapienia przewlektego nadcisnienia ptucnego u noworodka
(ang. Persistent Pulmonary Hypertension in the Newborn, PPHN). Rzeczywiste ryzyko wystapito w
okoto 5 przypadkach na 1000 cigz. W populacji ogdlnej wystepuje od 1 do 2 przypadkéw PPHN na
1000 ciaz.

Karmienie piersia

Cytalopram przenika do mleka kobiecego w matych ilo$ciach. Ocenia sie, ze karmione piersig dziecko
otrzyma okoto 5% dobowej dawki dla matki w przeliczeniu na masg ciata (mg/kg mc.). U niemowlat
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obserwowano jedynie niewielkie objawy lub w ogole ich nie obserwowano. Dostepne dane nie
wystarczajg jednak do oceny zagrozenia dla dziecka. Korzysci z karmienia piersig powinny by¢
wigksze niz potencjalne ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych u dziecka. Zaleca si¢ ostroznosc.

Plodnos¢

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty, ze cytalopram moze wplywac na jakos$¢ nasienia
(patrz punkt 5.3). Z opiséw przypadkdw stosowania u ludzi niektorych lekéw z grupy SSRI wynika,
ze wpltyw na jakos¢ nasienia jest przemijajacy. Dotychczas nie zaobserwowano wplywu na ptodnosé u
ludzi.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Cytalopram wptywa w niewielkim lub umiarkowanym stopniu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania urzadzen mechanicznych. Leki dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy mogg zaburzaé
zdolnos$¢ oceny i szybkos¢ reakcji w sytuacjach naglych. Z tego powodu nalezy ostrzegac pacjentow o
mozliwosci wptywu leku na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen
mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania cytalopramu zazwyczaj majg tagodny
przebieg i sg przemijajace. Najczesciej wystepujg w pierwszych tygodniach leczenia i zwykle pozniej

przemijaja.

Zalezno$¢ od dawki stwierdzono dla nastepujacych dziatan niepozadanych: nasilone pocenie sig,

suchos$¢ w jamie ustnej, bezsennos$¢, senno$¢, biegunka, nudnosci i zmgczenie.

Tabela przedstawia odsetek dziatan niepozadanych zwigzany ze stosowaniem selektywnych
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i (lub) cytalopramu zaobserwowanych u > 1%

pacjentow w badaniach klinicznych z podwojnie $lepa proba, kontrolowanych placebo lub po

wprowadzeniu leku do obrotu. Czestosci ich wystepowania sg okreslone nastepujaco: bardzo czesto
(>1/10); czgsto (>1/100, <1/10); niezbyt czesto (>1/1000, <1/100); rzadko (>1/10000, <1/1000);
bardzo rzadko (<1/10000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych

danych).

Dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych podczas leczenia:

Klasyfikacja Bardzo czesto | Czgsto Niezbyt czgsto Rzadko Bardzo rzadko | Czgsto$¢ nieznana

MedDRA

Zaburzenia kKrwi i Trombocytopenia

uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos$¢,

immunologicznego reakcja
anafilaktyczna

Zaburzenia Nieprawidtowe

endokrynologiczne wydzielanie
hormonu
antydiuretycznego

Zaburzenia Zmniejszenie Zwigkszenie Hiponatremia Hipokaliemia

metabolizmu i taknienia, taknienia,

odzywiania zmniejszenie masy | zwigkszenie masy

ciata ciata
Zaburzenia Zaburzenia snu, Agresja, Napady panicznego
psychiczne zaburzenia depersonalizacja, lgku, bruksizm,
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koncentracji, omamy, mania, niepokdj,
koszmary senne, euforia, wyobrazenia
amnezja, lek, zwiekszenie samobdjcze,
ostabienie popedu | popedu zachowania
plciowego, apatia, | ptciowego samobojcze?
splatanie,
zaburzenie orgazmu
(u kobiet)
Zaburzenia uktadu | Senno$¢, Migrena, drzenie, | Drgawki Napady Drgawki, zesp6t
nerwowego bezsenno$¢, | parestezje, smaku | omdlenie drgawkowe grand serotoninowy,
bol glowy zawroty glowy, mal, dyskineza, zaburzenia
zaburzenia zaburzenia smaku pozapiramidowe,
koncentracji akatyzja,
zaburzenia ruchowe
Zaburzenia oka Zaburzenia Rozszerzenie Zaburzenia
akomodacji zrenic widzenia
Zaburzenia ucha i Szum w uszach
btednika
Zaburzenia serca Kotatanie Bradykardia, Nadkomorowe | Wydtuzenie
serca tachykardia zaburzenia odcinka QT
rytmu komorowe
zaburzenia rytmu w
tym torsade de
pointes
Zaburzenia Niedoci$nienie, Krwotok Niedoci$nienie
naczyniowe nadci$nienie ortostatyczne
Zaburzenia uktadu Ziewanie, niezyt Kaszel Krwawienie z nosa
oddechowego, btony sluzowej
klatki piersiowej i nosa, zapalenie
$rodpiersia zatok
Zaburzenia zotadka | Nudnosci, Biegunka, zaparcia, Krwawienia z
i jelit sucho$¢ blony | niestrawnosc, przewodu
Sluzowej wymioty, bole pokarmowego (w
jamy ustnej brzucha, wzdgcia, tym krwawienie z
zwigkszone odbytnicy)
wydzielanie $liny
Zaburzenia watroby Zwigkszenie Zapalenie Nieprawidtowe
i drog zotciowych aktywnosci watroby wyniki prob
enzymow czynnosciowych
watrobowych watroby
Zaburzenia skory i | Zwickszona | Swiagd Pokrzywka, Obrzeki
tkanki podskdrnej | potliwo$¢ lysienie, naczynioruchowe,
wysypka, wybroczyny i inne
plamica, krwawienia do
nadwrazliwo$¢ na skory i tkanki
$wiatto podskérnej
Zaburzenia Bole migéni, bole
mig$niowo- stawow
szkieletowe, tkanki
tacznej i kosci
Zaburzenia nerek i Zaburzenia mikcji, | Zatrzymanie
drég moczowych wielomocz moczu
Zaburzenia uktadu Impotencja, Kobiety: Mlekotok Kobiety:
rozrodczego i piersi zaburzenia Krwotok Krwotok maciczny
wytrysku, miesigczkowy Megzczyzni:
niezdolno$¢ do Priapizm

wytrysku, bolesne
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miesigczkowanie,
anorgazmia u
kobiet

Zaburzenia 0g6lne i | Ostabienie Zmeczenie Obrzek, zle Gorgczka
stany w miejscu samopoczucie

podania

Liczba pacjentow: Cytalopram/placebo = 1346/545
! Przypadki wydtuzenia odcinka QT oraz komorowego zaburzenia rytmu, tgcznie z torsade de
pointes, odnotowano po wprowadzeniu produktu do obrotu, gtéwnie u pacjentéw pici zenskiej z
hipokaliemig lub z wcze$niej istniejacym wydtuzeniem odcinka QT lub z innymi chorobami serca
(patrz punkty 4.3, 4.4,4.5,4.9i15.1).

2 Zgtaszano przypadki mysli i zachowan samobojczych podczas leczenia cytalopramem, a takze
w krotkim czasie po odstawieniu leku (patrz punkt 4.4).

Objawy z odstawienia obserwowane po przerwaniu leczenia

Przerwanie leczenia lekami z grupy SSRI i (Iub)SNRI (szczegdlnie, gdy jest nagle) zazwyczaj
prowadzi do wystgpienia objawow z odstawienia. Obserwowano zawroty gtowy, zaburzenia czuciowe
(w tym parestezje i wrazenie przeszycia pradem), zaburzenia snu (w tym bezsennos¢ i intensywne
marzenia senne), pobudzenie lub lgk, nudnosci i(lub) wymioty, drzenie, splatanie, pocenie sig, bol
glowy, biegunka, kotatanie serca, chwiejno$¢ emocjonalng, drazliwo$¢, zaburzenia widzenia. Ogolnie
objawy te sg tagodne do umiarkowanych i samoograniczajgce, jednak u niektorych pacjentow moga
by¢ powazne i (lub) dlugotrwate. Dlatego, jesli leczenie cytalopramem nie jest juz konieczne, zaleca
si¢ stopniowe odstawianie leczenia poprzez zmniejszanie dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Wplyw klasyfikacji

Badania epidemiologiczne, prowadzone gtdownie u pacjentow w wieku 50 lat i starszych, wskazujg na
zwigkszone ryzyko ztaman ko$ci u pacjentow przyjmujacych leki z grupy SSRI i trojpierScieniowe
leki przeciwdepresyjne. Mechanizm prowadzacy do tego ryzyka nie jest znany.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane do podmiotu odpowiedzialnego lub za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych {aktualny adres, nr
telefonu i faksu ww. Departamentu}

e-mail: adr@urpl.gov.pl.

49 Przedawkowanie

Toksycznos¢:
Dane kliniczne na temat przedawkowania cytalopramu sg ograniczone i w wielu przypadkach dotyczg

jednoczesnego przedawkowania innych lekéw lub alkoholu. Informowano o przypadkach zgonéw po
przedawkowaniu samego cytalopramu. W wigkszosci przypadkow zgon byt spowodowany jednak
przedawkowaniem lekow stosowanych réwnoczesnie.

Objawy:

W zglaszanych przypadkach przedawkowania cytalopramu zglaszano nastepujgce objawy: drgawki,
tachykardig, sennos¢, wydtuzenie odstepu QT, $pigczke, wymioty, drzenie, niedoci$nienie tetnicze,
zatrzymanie serca, nudnosci, zesp6t serotoninowy, pobudzenie, bradykardie, zawroty glowy, blok
odnogi peczka Hisa, poszerzenie zespolu QRS, nadcisnienie t¢tnicze, rozszerzenie zrenic,
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wieloksztaltny czestoskurcz komorowy (torsade de pointes), ostupienie, potliwos¢, sinice,
hiperwentylacj¢ oraz arytmie¢ przedsionkowa i komorows.

Postepowanie:
Nie ma swoistego antidotum dla cytalopramu. Zaleca si¢ stosowanie ogélnego leczenia objawowego i

podtrzymujacego czynnosci organizmu Nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego, dziatajacych
osmotycznie §rodkoéw przeczyszczajacych (takich jak siarczan sodu) oraz zastosowanie ptukania
zotadka. W razie uposledzenia §wiadomosci, pacjenta nalezy zaintubowac. Nalezy monitorowaé
parametry zyciowe. W przypadku przedawkowania u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia
serca/bradyarytmia, pacjentow stosujacych jednoczesnie leki wydtuzajace odcinek QT oraz u
pacjentéw ze zmienionym metabolizmem, np. zaburzeniami watroby, zaleca si¢ monitoring EKG.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; kod ATC:
NO6ABOA4.

Cytalopram jest dwupierscieniowg pochodng izobenzofuranu, chemicznie nie spokrewniong

z trojpierscieniowymi, czteropierscieniowymi ani innymi lekami przeciwdepresyjnymi. Cytalopram
jest mieszaning racemiczng, w ktorej jeden z enancjomerow (posta¢ S) jest substancjg czynna
farmakologicznie.

Dziatanie farmakodynamiczne
Dziatanie farmakodynamiczne leku jest zwigzane przede wszystkim z silnym i selektywnym
dziataniem hamujacym wychwyt zwrotny serotoniny (5-HT).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Podczas dtugotrwatego leczenia cytalopramem nie wystepuje tolerancja na dziatanie hamujace
wychwyt 5-HT. Cytalopram nie wptywa lub wptywa w niewielkim stopniu na wychwyt zwrotny
noradrenaliny (NA), dopaminy (DA) i kwasu gamma-aminomastowego (GABA).

Cytalopram nie wykazuje lub wykazuje w niewielkim stopniu powinowactwo do receptoroéw
serotoninergicznych 5-HT 14, 5-HT,, dopaminergicznych D, i D, adrenergicznych alfa,, alfa, i beta,
histaminergicznych H; i cholinergicznych (muskarynowych).

W podwojnie zaslepionym badaniu EKG kontrolowanym placebo przeprowadzonym u zdrowych
0s0b, zmiana od punktu poczatkowego QTc (skorygowanie wg Fridericia) wynosita 7,5 (90% CI 5,9-
9,1) msec przy dawce 20 mg/doba i 16,7 (90% CI 15,0-18,4) msec przy dawce 60 mg na dobe (patrz
punkty 4.3,4.4,4.5, 4.8 4.9).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Cytalopram jest racematem, przy czym uwaza si¢, ze enancjomer S jest odpowiedzialny za dziatanie
farmakodynamiczne. Dane farmakokinetyczne opracowano dla racematu.

Wchtanianie

Cytalopram wchtania sie prawie catkowicie, niezaleznie od obecnos$ci pokarmu. Maksymalne stezenie
W 0S0CzU jest osiggane w przyblizeniu po 4 godzinach od przyjecia (zakres od 1 do 6 godzin).
Biodostepno$¢ po podaniu doustnym wynosi okoto 80%.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji (Vq) wynosi okoto 14 1/kg mc. (od 12 do 17). Okoto 80% cytalopramu i jego

metabolitow wigze si¢ z biatkami osocza.
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Metabolizm

Metabolitami cytalopramu sa: demetylocytalopram, didemetylocytalopram, N-tlenek cytalopramu i
pozbawiona grup aminowych pochodna kwasu propionowego. Oba gtéwne metabolity cytalopramu:
demetylocytalopram i didemetylocytalopram, sa selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny, o stabszym dziataniu i mniej selektywnym charakterze niz cytalopram. Uznaje si¢ jednak,
ze nie nasilajg dziatania przeciwdepresyjnego cytalopramu.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji (T1,3) wynosi okoto 36 godzin (od 28 do 42 godzin). Klirens
osoczowy cytalopramu (Cls) wynosi okoto 0,3 - 0,4 I/min. Cytalopram wydalany jest gtéwnie (85%)
przez watrobe, a pozostate 15% - przez nerki. Od 12% do 23% dawki dobowej jest wydalane z
moczem w postaci niezmienionej. Klirens metaboliczny cytalopramu wynosi okoto 0,3 1/min, a
nerkowy — okoto 0,05-0,08 I/min.

Farmakokinetyka cytalopramu jest liniowa. Stezenie w osoczu w stanie rownowagi dynamiczne;j
ustala sie po uptywie 1-2 tygodni, cho¢ stwierdzono czterokrotne rdznice stezenia leku w osoczu
wystepujace pomigdzy poszczegdlnymi pacjentami. Nie wykazano jednak wyraznej zaleznosci
pomiedzy stezeniem cytalopramu w osoczu krwi i dziataniem leczniczym czy wystgpowaniem dziatan
niepozadanych.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

U pacjentow w podesztym wieku, w wyniku zmniejszonego metabolizmu, stwierdzono wydluzenie
okresu poéltrwania leku w osoczu krwi oraz zmniejszony klirens. Ekspozycja uktadowa (AUC) jest

okoto 50% wigksza u 0s6b w podesztym wieku w poréwnaniu do zdrowych, mtodych ochotnikow

(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Wydalanie cytalopramu jest wolniejsze u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby. Okres
poéttrwania cytalopramu i jego stezenie w osoczu krwi w stanie stacjonarnym sg okoto 2 razy wigksze
niz u pacjentéow z prawidlowa czynno$cig watroby.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek (CLcr 10 - 53 ml/min), obserwowano dluzszy okres
pottrwania cytalopramu i nieznaczny wzrost ekspozycji. Nie badano stezenia metabolitow w osoczu,
ale moze ono by¢ zwigkszone (patrz punkt 4.2).

Polimorfizm

U pacjentdéw o stabym metabolizmie z udziatem enzymu CYP2C19, w poréwnaniu do pacjentéw o
silnym metabolizmie z udzialem tego enzymu, wystepowato dwukrotnie zwigkszone stezenie
escytalopramu w osoczu krwi. U pacjentéw o stabym metabolizmie z udziatem enzymu CYP2D6 nie
wykazano znaczacych zmian w stezeniu leku w osoczu (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzetach nie wykazaly szczegdlnego niebezpieczenstwa stosowania cytalopramu u
ludzi. Stwierdzono to na podstawie standardowych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci przewlektej, dziatania genotoksycznego i
rakotworczego. W badaniach toksycznosci u szczurow po podaniu wielokrotnym, stwierdzono
przypadki fosfolipidozy wielonarzadowej. Stan ten, powodowany przez kilka amin lipofilnych, ma
charakter przemijajacy 1 nie powoduje zaburzen morfologicznych ani czynnos$ciowych. Jego
znaczenie kliniczne nie jest znane. W badaniach nad embriotoksyczno$cig u szczuroéw, wykazano
zaburzenia dotyczace szkieletu po podaniu ciezarnym samicom duzych, toksycznych dawek leku.
Skutek ten moze by¢ zwigzany z dziataniem farmakologicznym cytalopramu lub tez moze stanowic
posredni wynik dziatania toksycznego na ci¢zarne samice. Badania dotyczace okresu okoto- i
poporodowego wykazaly zmniejszong przezywalno$¢ mtodych w okresie karmienia mlekiem matki.
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Potencjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane. Dane dotyczace zwierzat wykazaty, ze cytalopram
wywoluje zmniejszenie wskaznikow ptodnosci i cigzowego, redukcje¢ liczby implantacji oraz
powstawanie nieprawidtowego nasienia po narazeniu znacznie przekraczajacym ekspozycje
uzyskiwang u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna,

celuloza mikrokrystaliczna,

skrobia kukurydziana,

kroskarmeloza sodowa,

kopowidon,

magnezu stearynian.

Otoczka:

hypromeloza 6 cP,

makrogol 400,

tytanu dwutlenek (E 171).

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoS$ci

Blister: 4 lata
Pojemnik: 3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudelku:

28 tabletek (2x 14 tabletek) i 98 tabletek (7x 14 tabletek).
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Pojemnik HDPE typu butelka:

30, 56, 100 i 500 tabletek
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 12661

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 stycznia 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30 stycznia 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.02.2014
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