PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Citalopram Orifarm 10 mg filmdragerade tabletter.
Citalopram Orifarm 20 mg filmdragerade tabletter.
Citalopram Orifarm 30 mg filmdragerade tabletter.
Citalopram Orifarm 40 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett a 10 mg innehaller: Citalopramhydrobromid motsvarande citalopram 10 mg.
En tablett a 20 mg innehaller: Citalopramhydrobromid motsvarande citalopram 20 mg.
En tablett a 30 mg innehaller: Citalopramhydrobromid motsvarande citalopram 30 mg.
En tablett a 40 mg innehaller: Citalopramhydrobromid motsvarande citalopram 40 mg.

Hjalpdmnen med ké&nd effekt: Laktosmonohydrat 13 mg, 27 mg, 40 mg resp. 53 mg.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

10 mg: vit, rund, platt filmdragerad tablett med avfasade kanter.

20 mg: vit, oval, bikonvex filmdragerad tablett med skara pa ena sidan.
30 mg: vit, oval, bikonvex filmdragerad tablett med skara pa ena sidan.
40 mg: vit, oval, bikonvex filmdragerad tablett med skara pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Egentlig depression med melankoli. Djupa eller langvariga egentliga depressioner utan melankoli.
Paniksyndrom med eller utan agorafobi. Tvangssyndrom. Profylax mot aterfall eller nya episoder med
depression.

4.2 Dosering och
administreringsséttDosering

Depression

Vuxna

Citalopram Orifarm administreras som en oral engangsdos pa 20 mg dagligen. Dosen kan, beroende pa
patientensterapisvar, 6kas till maximalt 40 mg dagligen.

Behandlingens varaktighet

Vanligen kravs 2-4 veckors behandling for att uppna ett behandlingssvar. Behandling med antidepressiva
ar symtomatisk och sedan remission uppnatts kravs vanligen en fortsatt behandlingsperiod pa minst

6 manader for att undvika aterfall. Hos patienter med aterkommande depression (unipolar) kan
underhallsbehandling behévas under flera ars tid for att undvika nya episoder.

Paniksyndrom
Vuxna
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En oral engangsdos pa 10 mg dagligen rekommenderas under den forsta veckan innan dosen ckas till
20 mg dagligen. Dosen kan, beroende pa patientens terapisvar, okas till maximalt 40 mg dagligen

Behandlingens varaktighet
Maximal effekt av citalopram vid paniksyndrom kommer efter ca 3 manader och effekten bibehalls under
den fortsatta behandlingen.

Tvangssyndrom

Vuxna

En initial dos pa 20 mg dagligen rekommenderas. Dosen kan, beroende pa patientens terapisvar, okas till
maximalt 40 mg dagligen.

Behandlingens varaktighet
Effekten vid tvangssyndrom kommer efter 2-4 veckor och ytterligare forbéattring ses under fortsatt
behandling.

Profylax
Vid profylax &r behandlingstiden individuell, ofta arslang. Nar behandlingen avslutas ska utsattning ske
under noggrann kontroll med tanke pa recidivrisk.

Aldre (>65 ar)
Hos aldre patienter bor en halverad initial dos anvéndas, t.ex. 10-20 mg dagligen. Den rekommenderade
maxdosen till &ldre & 20 mg per dag.

Barn och ungdomar (<18 ar)
Citalopram rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Justering av dosen &r inte nodvandig till patienter med milt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Forsiktighet
rekommenderas hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CLcg mindre &n 30 ml/minut) (se avsnitt
5.2).

Nedsatt leverfunktion

For patienter med milt eller mattligt nedsatt leverfunktion rekommenderas en initial dos pa 10 mg
dagligen de forsta tva veckorna av behandlingen. Beroende pa terapisvar kan dosen darefter okas till
maximalt 20 mg per dag. Forsiktighet och extra varsam dostitrering rekommenderas hos patienter med
kraftigt forsamrad leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Langsamma metaboliserare avseende CYP2C19

Till kdnda langsamma metaboliserare avseende CYP2C19 rekommenderas en initial dos av

10 mg dagligen de forsta 2 veckorna av behandlingen. Dosen kan, beroende pa patientens terapisvar, 6kas
till maximalt 20 mg dagligen (se avsnitt 5.2).

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling.

Hastigt avbrytande av behandling bor undvikas. Da behandling med Citalopram Orifarm ska upphora bor
dosen minskas gradvis 6ver en period av minst en till tva veckor for att minska risken for
utséttningssymtom (seavsnitt 4.4 och 4.8). Om oacceptabla symtom uppstar efter en dosminskning eller i
samband med behandlingens avslutande kan en atergang till den tidigare anvanda dosen Gvervégas.
Dérefter kan dosenater minskas, i en mer gradvis takt.

Administreringssatt
Citalopram Orifarm administreras en gang dagligen. Doseringen &r individuell eftersom steady-state
nivaerna varierar mellan olika individer. Citalopram Orifarm kan tas med eller utan mat.

43 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
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MAO-hammare (monoaminoxidashdmmare)

Samtidig behandling med MAO-hdammare har hos vissa patienter resulterat i symtom liknande de vid
serotonergt syndrom.

Citalopram ska inte ges till patienter som star pd MAO-hammare (inklusive selegilin i doser 6ver

10 mg dagligen). Citalopram ska inte ges till patienter forran 14 dagar efter avslutad behandling med en
irreversibel MAO-hdmmare eller den tid som anges i produktinformationen for reversibel MAO-hdmmare
(RIMA). Behandling med MAO-h&mmare bor inte inledas férran 7 dagar efter avslutad behandling med
citalopram (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med linezolid ar kontraindicerat om inte mojlighet till nara 6vervakning
foreligger och blodtrycket kontrolleras (se avsnitt 4.5).

Citalopram &r kontraindicerat till patienter med en ké&nd forlangning av QT-intervallet eller med medfott
langt QT-syndrom.

Citalopram ar kontraindicerat tillsammans med andra lékemedel som &r kdnda for att férlanga
QT-intervallet (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
Behandling av &ldre patienter och patienter med nedsatt njur- och leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Anvéndning hos barn och ungdomar under 18 ar

Citalopram ska inte anvéndas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar. I kliniska studier
forekom sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsok och sjalvmordstankar) och fientlighet (framst
aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades med antidepressiva
lakemedel an hos dem som behandlades med placebo. Om man pa grundval av kliniska behov anda
beslutar att behandla en patient under 18 ar, ska patienten noggrant 6vervakas med avseende pa
eventuella sjalvmordssymtom. Dessutom saknas uppgifter om sékerhet pa lang sikt hos barn och
ungdomar betraffande tillvéxt och mognad samt kognitiv och beteendemassig utveckling.

Serotonergt syndrom

Citalopram ska inte anvandas samtidigt med lakemedel med serotonerga effekter sasom triptaner
(inklusive sumatriptan och oxitriptan), opioider (inklusive tramadol)och tryptofan. | sallsynta fall har
serotonergt syndrom rapporterats hos patienter som anvander SSRI. En kombination av symtom som
agitation, tremor, myoklonier och hypertermi kan indikera utveckling av detta tillstand (se avsnitt 4.5).
Skulle detta intréffa ska behandlingen med citalopram avbrytas och symtomatisk behandling inséttas.

Paradoxal angest

En del patienter med paniksyndrom kan uppleva 6kade angestsymtom vid inséttning av antidepressiva
medel. Denna reaktion brukar avta inom tva veckor, under pagdende behandling. En Iag initialdos
rekommenderas for att minska risken for angestokande effekt (se avsnitt 4.2).

Hyponatremi

Hyponatremi, sannolikt orsakad av fér hdg inséndring av antidiuretiskt hormon (SIADH), har
rapporterats som en sallsynt biverkning vid anvandning av SSRI-preparat och ar vanligtvis reversibelt
om behandlingen avbryts. Aldre kvinnliga patienter forefaller ha en hogre risk att drabbas.

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling ar vanligt forekommande, séarskilt om det har skett
abrupt (se avsnitt 4.8). | en aterfallspreventions-studie med citalopram forekom biverkningar i
samband med behandlingens avbrytande hos 40 % av patienter som behandlades med aktiv substans
jamfort med 20 % av de patienter som fortsatte behandlingen med citalopram.

Risken for utsattningssymtom kan vara beroende av flera faktorer, inklusive behandlingens duration
och dosering samt hastigheten med vilken dosen reduceras. Yrsel, kanselstorningar (inklusive
parestesier), somnstorningar (inklusive insomnia och intensiva drémmar), agitation eller angest,
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illamaende och/eller krakningar, tremor, konfusion, svettningar, huvudvark, diarré, palpitationer,
emotionell instabilitet, irritabilitet och synstérningar ar de vanligast rapporterade reaktionerna.

Vanligtvis ar dessa symtom milda till mattliga men kan hos vissa patienter vara svara. De upptrader
vanligtvis under de forsta dagarna efter avbrytande av behandling, men saddana symtom har i mycket
séllsynta fall dven rapporterats hos patienter som av misstag missat en dos. | allméanhet &r dessa
symtom 6vergaende och upphor vanligtvis inom 2 veckor, dven om de hos vissa individer kan vara
langvariga (2-3 manader eller mer). Det ar darfor tillradligt att Citalopram Orifarm trappas ut
gradvis under en period av flera veckor eller manader nar behandlingen avslutas, beroende pa
patientens behov (se avsnitt 4.2).

Suicid/suicidtankar eller klinisk férsamring

Depression ar associerat med en 6kad risk for suicidtankar, sjalvskador och suicid. Denna risk kvarstar
tills signifikant forbattring intrétt. Eftersom forbattring kan utebli under de forsta
behandlingsveckorna, eller upptrédder &nnu senare, bor patienten foljas noggrant till dess forbéttring
sker. Det ar en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan dka under de tidiga forbéattringsfaserna.

Andra psykiska tillstand for vilka Citalopram Orifarm forskrivs kan ocksa vara associerade med
okad risk forsuicidalt beteende. Dessa tillstand kan dessutom vara komorbida med egentlig
depression. De forsiktighetsmatt som iakttas vid behandling av patienter med egentlig depression
bor darfor ocksaiakttas vid behandling av patienter med andra psyKkiatriska sjukdomar.

Det ar kant att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med patagliga suicidtankar
innan behandlingen pabdrjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidférsok och bor observeras
noga under behandlingen. En meta-analys baserad pa placebo-kontrollerade kliniska studier av
antidepressiva ldakemedel hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en 6kad risk for
suicidalt beteende under behandling med antidepressiva lakemedel jamfort med placebo hos patienter
yngre an 25 ar.

Patienter som behandlas med antidepressiva lakemedel, och speciellt sddana som har en hdg risk for
suicidalt beteende, ska féljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid dosférandringar.
Patienter (och vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk forsamring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller andra beteendeforandringar och att omgaende kontakta ldkare om sadana
tecken uppkommer.

Mani
Hos patienter med manodepressiv sjukdom kan en forskjutning ske mot en manisk fas. Citalopram ska
sattas ut vid maniska symtom och adekvat behandling initieras.

Kramper

Det forekommer en potentiell risk for kramper hos antidepressiva ldkemedel. Behandlingen med
citalopram ska avbrytas om en patient utvecklar kramper. Citalopram ska undvikas hos patienter med
okontrollerad epilepsi och patienter med behandlad epilepsi ska féljas noggrant. Behandlingen med
citalopram ska avslutas om det sker en 6kning av krampfrekvensen.

Blodningar

Det foreligger rapporter om kutan blédningstid och/eller avvikande blddningar i form av ekkymoser,
gynekologiska blodningar, gastrointestinala blédningar och andra kutana eller mukdésa blédningar vid
behandling med SSRI (se avsnitt 4.8). SSRI-/SNRI-lakemedel kan 6ka risken for postpartumblédning
(se avsnitt 4.6 och 4.8). Forsiktighet rekommenderas till patienter som tar SSRI, speciellt vid samtidig
behandling med aktiva substanser som paverkar trombocyternas funktion eller andra aktiva substanser
som kan 6ka risken for blédning, samt hos patienter med tidigare blédningshistorik (se avsnitt 4.5).

ECT (elektrokonvulsiv behandling)

Det foreligger liten erfarenhet fran samtidig behandling med SSRI och ECT, varfor forsiktighet
rekommenderas.
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Diabetes
Hos patienter med diabetes kan behandling med en SSRI paverka glukoskontrollen. Doseringen av
insulin och/eller perorala antidiabetika kan behdva justeras.

Johannesort

Forekomsten av biverkningar kan 6ka vid samtidig anvandning av citalopram och (traditionellt)
vaxtbaserade lakemedel som innehaller johannesért (Hypericum perforatum). Citalopram och
johannesort ska darfor inte anvandas samtidigt (se avsnitt 4.5).

Akatisi (psykomotorisk oro)

Behandling med SSRI/SNRI har associerats med utveckling av akatisi som karaktariseras av en kénsla
av rastloshet och psykomotorisk standig oro, sasom oférmaga att ens sitta eller st still. Det upptrader
foretradesvis inom de forsta behandlingsveckorna. Hos patienter som utvecklar dessa symtom kan
dosokning vara skadlig.

Psykoser
Behandling av psykotiska patienter med depressiva episoder kan forvarra de psykotiska symtomen.

Sexuell dysfunktion

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) / serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare
(SNRI) kan orsaka symtom pa sexuell dysfunktion (se avsnitt 4.8). Det har férekommit rapporter om
langvarig sexuell dysfunktion dar symtomen har kvarstatt trots utsattning av SSRI-/SNRI-preparat.

Forlangning av QT-intervallet

Citalopram har visat sig orsaka en dosberoende forldngning av QT-intervallet. Fall av férlangda QT-
intervall och ventrikulér arytmi, inklusive Torsade de Pointes, har rapporterats efter lanseringen,
framst hos kvinnliga patienter med hypokalemi eller som redan har forlangning av QT-intervallet eller
andra hjartsjukdomar (se avsnitt 4.3, 4.5, 4.8, 4.9 och 5.1).

Forsiktighet tillrads for patienter med signifikant bradykardi eller hos patienter som nyligen haft
hjértinfarkt eller har okompenserad hjértsvikt.

Elektrolytiska rubbningar sasom hypokalemi och hypomagnesemi okar risken for maligna arytmier
och bor atgardas innan behandlingen med citalopram pabdrjas.

Vid behandling av patienter med stabil hjartsjukdom bor ett EKG 6vervagas innan behandlingen
paborjas.

Om tecken pa hjartarytmi uppstar under behandlingen med citalopram ska behandlingen avslutas och
ett EKG utforas.

Trangvinkelglaukom

SSRI lakemedel inklusive citalopram kan ha en effekt pa pupillstorleken vilket leder till mydriasis.
Denna mydriatiska effekt kan minska dégonvinkeln vilket resulterar i 6kat intraokul&rt tryck och
trangvinkelglaukom, sérskilt hos predisponerade patienter. Citalopram bor darfor anvandas med
forsiktighet hos patienter som har trangvinkelglaukom eller tidigare anamnes pa glaukom.

Hjalpamnen

Citalopram Orifarm innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand borinte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6évriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Pa farmakodynamisk niva har fall av serotonergt syndrom rapporterats for citalopram, moklobemid
och buspiron.
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Kombinationer som ar kontraindicerade:

MAO-hdmmare

Citalopram ska ej ges till patienter som behandlas med monoaminooxidashammare (MAO-hdmmare),
da samtidig behandling kan ge allvarliga biverkningar, inklusive framkalla serotonergt syndrom (se
avsnitt 4.3).

Fall av allvarliga och ibland fatala reaktioner har rapporterats hos patienter som tar SSRI samtidigt
med MAO-h&mmare, inklusive den irreversibla MAO-hdmmaren selegilin och de reversibla MAO-
h&mmarna linezolid och moklobemid och hos patienter som nyligen har avslutat behandling med SSRI
och pabarjat behandling med en MAO-hammare. Vissa av de rapporterade fallen har likheter med
serotonergt syndrom. Symtom pa en interaktion med en aktiv substans och MAO-hdammare inkluderar:
hypertermi, rigiditet, myokloni, autonom instabilitet med mdjliga snabba fluktuationer av vitala
tecken, forandring i mental status inklusive konfusion, irritabilitet och extrem agitation som Gvergar
till delirium och koma (se avsnitt 4.3).

Forlangning av QT-intervallet

Farmakokinetiska och farmakodynamiska studier mellan citalopram och andra lakemedel som
forlanger QT-intervallet har inte genomforts. En additiv effekt av citalopram och dessa lakemedel kan
inte uteslutas. Darfor &r citalopram i samtidig behandling med lakemedel som forlanger QT-
intervallet, sasom Klass 1A och Il antiarytmika, antipsykotika (t.ex. fenotiazina, pimozid,
haloperidol), tricykliska antidepressiva, vissa antimikrobiella lakemedel (t.ex. sparfloxacin,
moxifloxacin, erythromycin IV, pentamidin, behandling av malaria, sarskilt halofantrin), vissa
antihistaminer (astemizol, mizolastin) etc., kontraindicerat.

Pimozid

Samtidig behandling med 2 mg singeldos pimozid hos férsokspersoner behandlade med racemiskt
citalopram 40 mg/dag i 11 dagar orsakade en 6kning i pimozids AUC och C,,y, fastén inte konsekvent
under studiens gang. Samadministreringen av pimozid och citalopram orsakade en genomsnittlig
okning av QTc intervallet pa ungefar 10 millisekunder. P& grund av att interaktionen observerades vid
en lag dos av pimozid, &r samtidig administrering av citalopram och pimozid kontraindicerat.

Kombinationer som kréaver forsiktighet:

Selegilin

En farmakokinetisk/farmakodynamisk interaktionsstudie med samtidig administrering av citalopram
(20 mg dagligen) och selegilin (10 mg dagligen) (en selektiv MAO-B hammare) uppvisade inga
kliniskt relevanta interaktioner. Samtidig anvandning av citalopram och selegilin (i doser 6ver 10 mg
dagligen) &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Linezolid
Linezolid &r ett antibiotikum och en svag MAO-hdmmare och ska inte ges till patienter som behandlas
med citalopram (se avsnitt 4.3).

Blédningar

Forsiktighet rekommenderas hos patienter som samtidigt behandlas med antikoagulantia, lakemedel
som paverkar trombocyternas funktion, sasom icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID),
acetylsalicylsyra, dipyridamol och tiklopidin eller andra lakemedel (t.ex. atypiska antipsykotika) som
kan 6ka risken for blodningar (se avsnitt 4.4).

Johannesort

Forekomsten av biverkningar kan 6ka vid samtidig anvandning av SSRI och (traditionellt)
vaxtbaserade lakemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) (se avsnitt 4.4).
Farmakokinetiska interaktioner har inte undersokts.

Serotonergt verkande lakemedel
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Samtidig administrering med serotonerga lakemedel t.ex. opioider (inklusive tramadol) och triptaner
(inklusive sumatriptan och oxitriptan) kan leda till serotonergt syndrom. Samtidig anvandning med 5-
HT agonister rekommenderas inte tills ytterligare information finns tillgénglig (se avsnitt 4.4).

Litium och tryptofan

Inga farmakodynamiska interaktioner har noterats i kliniska studier dér citalopram har givits
tillsammans med litium. Det foreligger dock rapporter om forstarkta effekter né&r SSRI har givits
tillsammans med litium eller tryptofan. Darfér rekommenderas forsiktighet vid samtidig
administrering av SSRI och dessa lakemedel. Rutinméssig 6vervakning av litiumnivaerna ska fortsatta
som vanligt.

Alkohol
Inga farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner har visats mellan citalopram och alkohol.
Som for andra psykofarmaka rekommenderas dock inte kombination med alkohol.

Lakemedel som inducerar hypokalemi/hypomagnesemi
Forsiktighet rekommenderas vid samtidig anvandning av lakemedel som inducerar
hypokalemi/hypomagnesemi, da dessa tillstand 6kar risken for maligna arytmier (se avsnitt 4.4).

Lakemedel som sénker kramptrdskeln

SSRI kan sanka kramptroskeln. Vid samtidig anvandning med andra ldkemedel som kan sédnka
kramptroskeln (t.ex. antidepressiva [SSRI], neuroleptika, [tioxantener och butyrofenoner], meflokin,
bupropion och tramadol) rekommenderas forsiktighet.

Farmakokinetiska interaktioner

Biotransformering av citalopram till desmetylcitalopram medieras av CYP2C19 (ca 38 %), CYP3A4
(ca 31 %) och CYP2D6 (ca 31 %). Citalopram metaboliseras av mer &n ett enzym, vilket innebér en
lagre risk for hamning av dess biotransformering. Detta da hamning av ett enzym kan kompenseras av
ett annat. Samtidig anvandning med andra lakemedel har i klinisk praxis Iag sannolikhet att uppvisa
farmakokinetiska interaktioner.

Mat
Samtidigt intag av mat har inte visat paverkan pa absorptionen eller andra farmakokinetiska
egenskaper hos citalopram.

Andra lakemedels effekter pa citalopram
Samtidig administrering av ketokonazol (potent hdmmare av CYP3A4) férandrade inte
farmakokinetiken av citalopram.

En farmakokinetisk studie med litium och citalopram uppvisade inga farmakokinetiska interaktioner
(se aven ovan).

Cimetidin

Cimetidin, en kdnd enzymhammare, gav mattligt okade plasmakoncentrationer av citalopram i steady
state. Darfor rekommenderas att forsiktighet iakttas nér citalopram ges i kombination med cimetidin.
Samtidig administrering av escitalopram (citaloprams aktiva enantiomer) och 30 mg omeprazol en
gang dagligen (en CYP2C19 hammare) resulterade i mattligt (ungefar 50 %) ckade
plasmakoncentrationer av escitalopram. Dérmed bor forsiktighet iakttas vid samtidig anvéndning av
andra CYP2C19 hdmmare (t.ex. omeprazol, esomeprazol, flukonazol, fluvoxamin, lansoprazol,
tiklopidin) eller cimetidin. En dosjustering kan kravas.

Metoprolol

Citalopram ar en hammare av enzymet CYP2D6. Forsiktighet rekommenderas nar citalopram
administreras tillsammans med lakemedel som huvudsakligen metaboliseras av detta enzym och som
har en smalt terapeutiskt index, t.ex. flekainid, propafenon och metoprolol (nér det anvands vid
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hjartsvikt), eller vissa CNS-verkande lékemedel som huvudsakligen metaboliseras av CYP2D6, t.ex.
antidepressiva sasom desipramin, klomipramin och nortriptylin eller antipsykotika sasom risperidon,
tioridazin och haloperidol. Dosjusteringar kan krdavas. Samadministrering med metoprolol resulterade i
en tvafaldig okning av metoprolols plasmakoncentration men visade ingen statistiskt signifikant
okning i metoprolols effekt pa blodtryck och hjértrytm.

Citaloprams effekter pa andra lakemedels farmakokinetik

En farmakokinetisk/farmakodynamisk interaktionsstudie med samtidig administrering av citalopram
och metoprolol (ett CYP2D6-substrat) uppvisade en fordubbling av plasmanivaerna av metoprolol
men ingen statistiskt signifikant 6kning av metoprolols effekt pa blodtryck och hjértrytm hos friska
frivilliga. Forsiktighet rekommenderas vid samtidig anvandning av metoprolol och citalopram. En
dosjustering kan kravas.

Citalopram och desmetylcitalopram &r férsumbara hdmmare av CYP2C9, CYP2E1 och CYP 3A4, och
endast svaga hammare av CYP1A2, CYP2C19 och CYP2D6, vilket kan jamféras med andra SSRI
som ar signifikanta hammare.

Levopromazin, digoxin och karbamazepin

Inga eller endast mycket sma forandringar utan klinisk betydelse observerades nar citalopram
administrerades tillsammans med substrat for CYP1A2 (klozapin och teofyllin), CYP2C9 (warfarin),
CYP2C19 (imipramin och mefenytoin), CYP2D6 (spartein, imipramin, amitriptylin, risperidon) och
CYP3A4 (warfarin, karbamazepin (och dess metabolit karbamazepinepoxid) och triazolam).

Ingen farmakokinetisk interaktion observerades mellan citalopram och levopromazin eller digoxin,
vilket tyder pa att citalopram varken inducerar eller hammar P-glykoprotein.

Desipramin, imipramin

En farmakokinetisk studie visar att varken citalopram eller imipramins nivaer paverkas, dock 6kade
nivaerna av desipramin, imipramins priméara metabolit. Nar desipramin ges tillsammans med
citalopram har en 6kning av desipramins plasmakoncentration observerats. En minskning av
desipramindosen kan vara nédvandig.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Publicerade data fran gravida kvinnor (mer an 2 500 exponerade utfall) indikerar inte nagon risk for
missbildande feto-/neonatal toxicitet. Citalopram ska dock endast anvéndas under graviditet om det anses
absolut ndédvéndigt och efter noggrann risk/nytta-beddmning.

Nyfodda ska observeras om modern anvént citalopram sent under graviditet, sarskilt i tredje trimestern.
Abrupt avbrytande ska undvikas under graviditet.

Féljande symtom kan upptréda hos nyfédda barn efter att modern anvant SSRI/SNRI sent under
graviditet: andningssvarigheter, cyanos, apné, kramper, temperaturinstabilitet, matningssvarigheter,
krakningar, hypoglykemi, hypertonus, hypotonus, hyperreflexi, tremor, darrningar, irritabilitet, letargi,
ihallande grat, somnolens och somnsvarigheter. Dessa symtom kan bero antingen pa serotonerga effekter
eller utsattningssymtom. | en majoritet av fallen debuterar dessa komplikationer omedelbart eller inom 24
timmar efter partus.

Epidemiologiska data tyder pa att anvandning av SSRI vid graviditet, sarskilt i slutet av graviditeten, kan
Oka risken for persistent pulmonell hypertension hos den nyfddde (PPHN). Den observerade risken var
ungefar 5 fall per tusen graviditeter. Hos de som inte anvander SSRI forekommer 1 till 2 fall PPHN per
tusen graviditeter.

Observationsdata tyder pa 6kad risk (mindre &n en fordubbling) for postpartumblodning efter exponering
for SSRI-/SNRI-lakemedel under den sista manaden fore forlossningen (se avsnitt 4.4 och 4.8).
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Amning

Citalopram utsondras i brostmjolk. Det beraknas att det ammande barnet far cirka 5 % av moderns dagliga
dos justerad for vikt (i mg/kg). Inga eller enbart mindre handelser har rapporterats hos spadbarn. Den
tillgangliga informationen ar dock otillracklig for att bedéma risken for barnet. Forsiktighet
rekommenderas.

Fertilitet

Data fran djurstudier har visat att citalopram kan paverka kvaliteten pa sperma (se avsnitt 5.3). Fall
fran humanstudier med nagra SSRI preparat har visat att en paverkan pa spermakvaliteten ar
reversibel. Man har hittills inte sett ndgon paverkan pa fertilitet hos manniska.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Citalopram har mindre eller mattlig inverkan pa formagan att kora eller anvanda maskiner. Psykoaktiva
lakemedel kan minska formagan att bedéma och reagera vid akutsituationer. Patienter ska informeras om
dessa effekter och goras uppmarksamma pa att deras formaga att kora bil eller anvanda maskiner kan
paverkas.

4.8 Biverkningar
Biverkningarna med citalopram ar vanligen lindriga och dvergaende. De uppstar oftast under den
forsta eller andra veckan av behandlingen och brukar avta efter hand.

Féljande symtom uppvisade ett dos-responssamband: 6kad svettning, muntorrhet, insomnia,
somnolens, diarré, illaméaende och trotthet.

Biverkningar som ar kénda for SSRI och som aven rapporterats for citalopram, antingen i
placebokontrollerade kliniska studier eller via spontanrapportering efter marknadsintroduktion, listas
nedan efter organklass och frekvens.

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000) mycket séllsynta (<1/10 000), eller inga
kanda (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkningar

Blodet och lymfsystemet Ingen kénd frekvens Trombocytopeni

Immunsystemet Ingen kand frekvens Hypersensitivitet, anafylaktisk

reaktion

Endokrina systemet Ingen kand frekvens Inadekvat ADH-inséndring

Metabolism och nutrition Vanliga Minskad aptit, viktminskning
Mindre vanliga Okad aptit, viktokning
Séllsynta Hyponatremi
Ingen kand frekvens Hypokalemi

Psykiska storningar Vanliga Agitation, minskad libido,

angest, nervositet,
konfusionstillstdnd, onormala
drémmar, onormal orgasm

(kvinnor)

Mindre vanliga Aggression, depersonalisation,
hallucinationer, mani

Ingen k&nd frekvens Panikattacker, bruxism,

rastléshet, suicidtankar,
suicidalt beteende!

Centrala och perifera Mycket vanliga Somnolens, insomnia,
nervsystemet huvudvark
Vanliga Tremor, parestesier, yrsel,

paverkad medvetandegrad
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Mindre vanliga

Synkope

Sallsynta

Konvulsion grand mal,
dyskinesi, smakférandringar

Ingen kand frekvens

Kramper, serotonergt
syndrom, extrapyramidala
stérningar, akatisi,
rorelsestorningar

Ogon

Mindre vanliga

Mydriasis

Ingen kénd frekvens

Synstérningar

Oron och balansorgan

Vanliga Tinnitus
Hjartat Mindre vanliga Bradykardi, takykardi
Elektrokardiogram férlangd
Ingen k&nd frekvens QT, ventrikul&r arytmi
inklusive Torsade de Pointes
Blodkarl Sallsynta Hemorragia
Ingen kand frekvens Ortostatisk hypotension
Andningsvagar, brostkorg och | Vanliga Géspning
mediastinum Ingen kénd frekvens Epistaxis

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Muntorrhet, illaméende

Vanliga

Diarré, krakningar,
forstoppning

Ingen kéand frekvens

Gastrointestinal hemorragia
(inklusive rektal hemorragia)

Lever och gallvéagar

Séllsynta

Hepatit

Ingen k&nd frekvens

Onormala leverfunktionstester

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

Okad svettning

Vanliga

Pruritus

Mindre vanliga

Urtikaria, alopeci, rash,
purpura, fotosensitivitet

Ingen kand frekvens

Ekkymoser, angioddem

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Vanliga

Myalgi, artralgi

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga

Urinretention

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Vanliga

Impotens, ejakulationsstdrning,
utebliven ejakulation

Mindre vanliga

Kvinnor: Menorragi

Ingen kénd frekvens

Kvinnor: Metrorragi,
postpartumblédning?;
Man: Priapism, galaktorré

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Vanliga Utmattning
Mindre vanliga Odem
Sallsynta Feber

Fall av suicidtankar och suicidalt beteende har rapporterats under behandling med citalopram eller
direkt efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

2Denna biverkning har rapporterats for den terapeutiska klassen SSRI-/SNRI-lakemedel (se avsnitt 4.4

och 4.6).

QT-forlangning
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Fall med QT-forlangning och ventrikulér arytmi inklusive Torsade de Pointes har rapporterats efter
lansering, framst hos kvinnliga patienter med hypokalemi eller som redan har férlangning av QT-
intervallet eller andra hjartsjukdomar (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5, 4.9 och 5.1).

Benfrakturer
Epidemiologiska studier som framst har utforts pa patienter 50 ar och aldre, visar en ékad risk for
benfraktur hos patienter som behandlas med SSRI och TCA. Mekanismen &r okand.

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling

Avbrytande av citalopram (sérskilt nar det sker abrupt) medfor ofta utsattningssymtom. Yrsel,
kanselstorningar (inklusive parestesier), somnstorningar (inklusive insomnia och intensiva drommar),
agitation eller angest, illamaende och/eller krakningar, tremor, konfusion, svettningar, huvudvark,
diarré, palpitationer, emotionell instabilitet, irritabilitet och synstérningar ar de vanligast rapporterade
reaktionerna. | allmanhet ar dessa symtom milda till mattliga och upphor spontant, men hos vissa
patienter kan de vara svara och/eller ha forlangd duration. Darfor rekommenderas ett stegvis
utséttande nar behandling med Citalopram Orifarm ska avslutas (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Toxicitet

Erfarenhet av 6verdosering med citalopram ar begransad och i manga fall &r samtidig 6verdos av
andra droger/alkohol inblandad. Dédsfall efter 6verdosering av enbart citalopram har rapporterats,
dock har majoriteten av fallen involverat Overdosering av andra lakemedel som anvants samtidigt.

Symtom

Féljande symtom har rapporterats vid éverdosering av citalopram: kramper, takykardi, somnolens,
QT-forlangning, koma, krakningar, tremor, hypotension, hjartstillestand, illamaende, serotonergt
syndrom, agitation, bradykardi, yrsel, skankelblock, QRS-fdrlangning, hypertension, mydriasis,
torsades de pointes, sankt vakenhetsgrad, svettningar, cyanos, hyperventilation och formaks- och
ventrikelarytmi.

Behandling

Det finns ingen kand specifik antidot. Behandlingen ar symtomatisk och stddjande. Aktivt kol,
osmotiskt verkande laxerande medel (sa som natriumsulfat) och ventrikelskéljning bor Gvervagas. Om
kraftigt sdnkt medvetandegrad foreligger bor patienten intuberas. EKG och vitala funktioner ska
Overvakas.

Overvakning med EKG rekommenderas for patienter med kronisk hjartsvikt/bradyarytmi som
Overdoserats och hos patienter som samtidigt anvander andra lakemedel som forlanger QT-intervallet,
eller hos patienter med metaboliska rubbningar, t.ex. nedsatt leverfunktion.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antidepressivum, selektiv 5-HT-aterupptagshammare
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ATC-kod: NO6AB0O4

Verkningsmekanism

Citalopram &r ett racemat dar en av enantiomererna (s-formen) har farmakologisk effekt. Den
farmakodynamiska effekten ar specifikt relaterad till en potent och selektiv inhibering av serotonin (5HT)-
aterupptag med hog affinitet till det priméara bindningsstallet. Den binder ocksa till ett allosteriskt
bindningsstalle pa serotonintransportdren, med 1 000 ganger lagre affinitet. Langvarig behandling med
citalopram medfdr ingen tolerans mot hamning av 5-HT-aterupptaget.

Farmakodynamisk effekt

Citalopram har ingen eller minimal effekt pa upptag av noradrenalin (NA), dopamin (DA) och
gammaaminosmorsyra (GABA). Citalopram har ingen eller ringa affinitet till serotoninreceptorerna
5-HT1A, 5-HT2, dopaminreceptorerna D, och D, receptorer, alfa;-, alfa,, beta-adrenoceptorer, histamin
H, samt muskarina kolinerga receptorer.

Klinisk effekt och sakerhet
Reduktion av REM- (rapid eye movement) sémn anses forutséga antidepressiv effekt. Citalopram
undertrycker REM-s6mn och 6kar djup ortosémn.

Citalopram tycks ej paverka hjartats retledningssystem eller blodtryck.

I en dubbelblindad, placebo-kontrollerad EKG-studie hos friska personer, var skillnaden i QTcF
(Fridericia-korrigering) 7,5 (90 % KI 5,9-9,1) msek vid 20 mg daglig dos och 16,7 (90 % Kl 15,0-18,4)
msek vid 60 mg daglig dos (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 och 4.9).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Citalopram &r ett racemat dar S-enantiomeren anses svara for den farmakodynamiska effekten. De
farmakokinetiska uppgifterna ar baserade pa racematet.

Absorption
Absorptionen ar nastan fullstandig och oberoende av fodointag. Maximal plasmaniva nas efter ca 4
timmar (intervall 1-6 timmar) efter dosintag. Oral biotillganglighet &r >80 %.

Distribution
Distributionsvolymen (\Vd) beta ar ca 14 (12-17) I/kg. Plasmaproteinbindning &r ca 80 % for citalopram
och dess huvudmetaboliter.

Metabolism

Citalopram metaboliseras till desmetylcitalopram, didemetylcitalopram, citalopram-N-oxid, och till ett
deaminerat propionsyraderivat. Huvudsakliga metaboliserande enzymer a&r CYP2C19 och CYP3A4.
Of6réandrat citalopram dominerar i plasma. Citaloprams huvudmetaboliter desmetylcitalopram och
didesmetylcitalopram &r bada aktiva, men de dr mindre potenta och mindre selektiva an citalopram. De
anses inte medverka till den antidepressiva effekten.

Elimination

Elimineringshalveringstiden (T1/2beta) &r ca 36 timmar (intervall 28-42 timmar) och systemisk
plasmaclearance (Cls) &r ca 0,3-0,4 I/min. Citalopram elimineras framst via levern (85 %) och resten

(15 %) via njurarna; 12-(23) % av den dagliga dosen utséndras i urin som oférandrat citalopram. Metabolt
clearance &r ca 0,3 I/min och renalt clearance &r ca 0,05-0,08 I/min.

Linjaritet

Kinetiken ar linjar. Jamviktskoncentrationer i plasma nas inom 1-2 veckor och varierar fyrfaldigt mellan
individer. Det finns ingen tydlig korrelation mellan plasmakoncentrationer av citalopram och terapeutisk
respons eller biverkningar.

Aldre patienter (>65 ar)
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Léangre halveringstider (1,5-3,75 dagar) och minskade clearancevarden (0,08-0,3 I/min) har visats hos
aldre patienter, pa grund av minskad metabolism. Jamviktskoncentrationen lag ungefar tva ganger hogre
hos aldre an hos yngre patienter som behandlades med samma dos.

Nedsatt leverfunktion

Citalopram elimineras langsammare hos patienter med nedsatt leverfunktion. Halveringstiden ar ca tva
ganger langre och jamviktskoncentrationer av citalopram vid en viss dos ar ungefar tva ganger hogre an
hos patienter med normal leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Citalopram elimineras nagot langsammare hos patienter med milt till mattligt nedsatt njurfunktion men i
ovrigt sags inte nagon storre effekt pa substansens farmakokinetik. For narvarande finns ingen
information om behandling av patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatinin clearance <20
ml/min).

Polymorfism

Langsamma metaboliserare avseende CYP2C19 har observerats ha dubbelt sa hdga
plasmakoncentrationer av den aktiva enantiomeren som snabba metaboliserare. Ingen markant forandring
i exponeringen sags i langsamma metaboliserare avseende CYP2D6 (se avsnitt 4.2).

53  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Akut toxicitet
Citalopram har l3g akut toxicitet.

Kronisk toxicitet
Kroniska toxicitetsstudier har ej pavisat risker vid terapeutisk anvandning av citalopram. Data fran
reproduktionstoxicitetsstudier (segment I, I och 111) visar inte pa nagon risk vid behandling av
kvinnor i fertil alder.
Data fran djurstudier har visat att citalopram inducerar en minskning i fertilitetsindex och
graviditetsindex, minskning i antalet implantationer och paverkar spermakvaliteten vid exponering
som ar storre an vad ménniska exponeras for.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FoOrteckning dver hjalpdmnen

Tablettkarna:

Mikrokristallin cellulosa, laktosmonohydrat, kroskarmellosnatrium, majsstarkelse, glycerol, kopovidon,

magnesiumstearat.

Filmdragering:
Sepifilm: Hypromellos, mikrokristallin cellulosa, makrogolstearat, titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

43r.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hdgst 25°C.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning, PVC/PVDC/aluminium.

1, 10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 98, 100, 250 tabletter i styrkorna 10 mg, 20 mg, 30 mg och 40 mg.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Orifarm Generics A/S
Energivej 15
5260 Odense S
Danmark
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Citalopram Orifarm, tabletter 10 mg: 19631
Citalopram Orifarm, tabletter 20 mg: 19632
Citalopram Orifarm, tabletter 30 mg: 19633
Citalopram Orifarm, tabletter 40 mg: 19634
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&dnnandet 2005-01-14
Datum for den senaste fornyelsen: 2010-01-14

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-02-17
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