PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Citalopram Orion 10 mg filmdragerade tabletter
Citalopram Orion 20 mg filmdragerade tabletter
Citalopram Orion 40 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

10 mg tablett: en tablett innehaller citalopramhydrobromid motsvarande 10 mg citalopram.
20 mg tablett: en tablett innehaller citalopramhydrobromid motsvarande 20 mg citalopram.
40 mg tablett: en tablett innehaller citalopramhydrobromid motsvarande 40 mg citalopram.

Hjalpdmne med kand effekt:
Laktosmonohydrat (cirka 23 mg [10 mg tablett], cirka 46 mg [20 mg tablett] och cirka 91 mg [40 mg
tablett]).

For fullstdndig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Beskrivning av tabletterna:

10 mg tablett: vit, bikonvex, rund, filmdragerad tablett, markt A pa ena sidan och 05 pa den andra.
20 mg tablett: vit, bikonvex, kapselformad, filmdragerad tablett, markt A pa ena sidan och 06 pa den
andra (brytskara mellan 0 och 6). Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

40 mg tablett: vit, bikonvex, kapselformad, filmdragerad tablett, markt A pa ena sidan och 07 pa den
andra (brytskara mellan 0 och 7). Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av egentlig depression.

Behandling av paniksyndrom med eller utan agorafobi.
Behandling av tvangssyndrom.

Profylax mot aterfall av episoder med egentlig depression.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Depression:

Vuxna:

Citalopram bor administreras som en peroral singeldos pa 20 mg dagligen. Dosen kan 6kas till
maximalt 40 mg dagligen beroende pa patientens individuella svar.

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
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depression (unipolar) kan underhallsbehandling behovas under flera ars tid for att undvika nya
episoder.

Paniksyndrom:

Vuxna:

En peroral singeldos pa 10 mg rekommenderas under forsta veckan, innan dosen 6kas till 20 mg
dagligen. Dosen kan okas till maximalt 40 mg dagligen beroende pa patientens individuella svar.

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 individuella svar,
Okas till maximalt 40 mg dagligen.

Behandlingens varaktighet:
Effekten vid tvangssyndrom kommer efter 2—4 veckor, och ytterligare forbattring ses under fortsatt
behandling.

Profylax:
Vid profylax ar behandlingstiden individuell, ofta arslang. Nar behandlingen avslutas ska utséttning
ske under noggrann kontroll for att undvika eventuellt aterfall.

Aldre patienter (> 65 &r):
For dldre patienter bor dosen sénkas till halften av den rekommenderade dosen, dvs 10-20 mg
dagligen. Den rekommenderade maximala dosen for dldre &r 20 mg dagligen.

Pediatrisk population:
Citalopram ska inte anvandas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion:
Justering av dosen ar inte nédvandig vid milt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Forsiktighet
rekommenderas hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CLCR < 30 ml/min) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion:

For patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion rekommenderas en startdos pa 10 mg dagligen
under de forsta tva veckorna av behandling. Dosen kan 6kas till maximalt 20 mg dagligen beroende pa
patientens individuella svar. Forsiktighet och sarskilt noggrann dostitrering bor iakttas for patienter
med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Langsamma metaboliserare avseende CYP2C19:

For patienter som visat sig vara langsamma metaboliserare med avseende pa CYP2C19
rekommenderas en startdos pa 10 mg dagligen under de forsta tva veckorna av behandling. Dosen kan
okas till maximalt 20 mg dagligen beroende pa patientens individuella svar (se avsnitt 5.2).

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling:

Hastigt avbrytande bor undvikas. Da behandling med Citalopram Orion ska avbrytas, bor dosen
minskas gradvis 6ver en period av minst 1-2 veckor for att minska risken for utsattningssymtom (se
avsnitt 4.4. samt avsnitt 4.8). Om oacceptabla symtom uppstar efter en dosminskning eller i samband
med behandlingens avslutande, kan en atergang till den tidigare anvanda dosen 6vervagas. Darefter
kan dosen ater minskas, i en mer gradvis takt.



Administreringssatt

Citalopram Orion administreras en gang dagligen. Doseringen ar individuell, eftersom steady-state-
nivaerna varierar mellan olika individer. Citalopram Orion kan tas med eller utan mat. Tabletterna ska
tas med vatska.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

MAO-h&mmare (monoaminoxidashammare)
Samtidig behandling med MAO-hdmmare har hos vissa patienter resulterat i symtom liknande de vid
serotonergt syndrom.

Citalopram ska inte ges till patienter som star pa MAO-hammare, inklusive selegilin, i doser dver

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-
hammare (RIMA). Behandling med MAO-hdmmare bor inte inledas forran 7 dagar efter avslutad
behandling med citalopram (se avsnitt 4.5).

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

Citalopram ar kontraindicerat till patienter med en kand forlangning av QT-intervallet eller medfott
langt QT-syndrom.

Citalopram ar kontraindicerat tillsammans med lakemedel som ar kénda for att forlanga QT-intervallet
(se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
Behandling av aldre patienter och patienter med nedsatt njur- och leverfunktion, se avsnitt 4.2.

Anvéandning hos barn och ungdomar under 18 ar

Citalopram ska inte anvandas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar. | 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 anvénder SSRI. En kombination av symtom som
agitation, tremor, myoklonier och hypertermi kan indikera utveckling av detta tillstand (se avsnitt 4.5).
Om serotonergt syndrom missténks, ska behandlingen med citalopram avbrytas omedelbart och
symtomatisk behandling insttas.

Paradoxal angest

En del patienter med paniksyndrom kan uppleva 6kade angestsymtom vid inséttning av antidepressiva
medel. Denna reaktion brukar avta inom tva veckor, under pagaende 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 klinisk aterfallspreventionsstudie med citalopram férekom 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, kanselstérningar (inklusive
parestesier), somnstorningar (inklusive insomnia och intensiva drémmar), agitation eller angest,
illamaende och/eller krékningar, tremor, konfusion, svettningar, huvudvark, diarré, palpitationer,
emotionell instabilitet, irritabilitet och synstorningar &r 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 sadana symtom har i mycket
séllsynta fall dven rapporterats hos patienter som av misstag missat en dos. | allménhet &r dessa
symtom overgaende 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 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, sjélvskador och suicid. Denna risk kvarstar
tills signifikant forbattring intrétt. Eftersom forbéattring kan utebli under de forsta
behandlingsveckorna, eller upptrader annu senare, bor patienten foljas noggrant till dess forbattring
sker. Det ar en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga forbattringsfaserna.

Andra psykiska tillstand for vilka Citalopram Orion forskrivs kan ocksa vara associerade med dkad
risk for suicidalt beteende. Dessa tillstand kan dessutom vara komorbida med egentlig depression. De
forsiktighetsmatt som iakttas vid behandling av patienter med egentlig depression bor darfor ocksa
iakttas vid behandling av patienter med andra psykiatriska 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 suicidforsok 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 jamfért 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 foljas noga sérskilt i de tidiga faserna av behandlingen och vid dosfoéréandringar.
Patienter (och vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk forsamring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller andra beteendeférandringar och att omgéaende kontakta lakare om sadana
tecken uppkommer.

Mani

Hos patienter med bipolér sjukdom kan en forskjutning ske mot en manisk fas. Citalopram ska
anvandas med forsiktighet hos patienter med mani/hypomani i anamnesen. Citalopram ska sattas ut om
patienten gar in i en manisk fas och adekvat behandling ska initieras.

Kramper
Det forekommer en potentiell risk fér kramper hos antidepressiva lakemedel. 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 forlangd blodningstid och/eller blédningsstérningar, t.ex. ekkymoser,
gynekologiska blédningar, gastrointestinala blédningar och andra kutana eller mukdsa blédningar vid
behandling med SSRI (se avsnitt 4.8). SSRI-/SNRI-1dkemedel kan 6ka risken for postpartumblédning
(se avsnitt 4.6 och 4.8). Forsiktighet rekommenderas hos patienter som tar SSRI, speciellt vid samtidig
behandling med aktiva substanser som paverkar trombocyternas funktion eller andra aktiva substanser
som kan 0ka risken for blodning, samt hos patienter med tidigare blddningsrubbningar (se avsnitt 4.5).

ECT (elektrokonvulsiv behandling)
Det foreligger liten erfarenhet fran samtidig behandling med SSRI och ECT, varfor forsiktighet
rekommenderas.

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 johannesort (Hypericum perforatum). Citalopram och
(traditionellt) vaxtbaserade lakemedel som innehaller johannesort ska darfor inte tas 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 sta 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 torsades de pointes, har rapporterats efter att citalopram
godkants for forsaljning, framst hos kvinnliga patienter med hypokalemi eller med befintlig QT-
forlangning eller andra hjartsjukdomar (se avsnitt 4.3, 4.5, 4.8, 4.9 och 5.1).

Forsiktighet tillrads hos patienter med signifikant bradykardi eller hos patienter som nyligen haft
hjértinfarkt eller okompenserad hjartsvikt.

Elektrolytrubbningar, sdsom hypokalemi och hypomagnesemi, dkar risken for maligna arytmier och
bor atgardas innan behandling med citalopram paborjas.

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

Hjalpamnen

Laktos:

Citalopram Orion innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Natrium:
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Pa farmakodynamisk niva har fall av serotonergt syndrom rapporterats for citalopram i kombination
med moklobemid och buspiron.

Kontraindicerade kombinationer:

MAO hammare
Samtidig behandling med citalopram och MAO-hammare kan ge svara biverkningar, inklusive
serotonergt syndrom (se avsnitt 4.3).

Fall av allvarliga och i nagra fall dodliga reaktioner har rapporterats hos patienter som tagit ett SSRI-
preparat i kombination med en MAO-hdmmare, inklusive den irreversibla MAO-hdmmaren selegilin
och de reversibla MAO-hdmmarna linezolid och moklobemid och hos patienter som nyligen har
avslutat en SSRI-behandling och pabdrjat en behandling med en MAO-hdmmare. | nagra fall har
symtom som liknar serotonergt syndrom férekommit. Symptom pa interaktion mellan en aktiv
substans och MAO-hdammare inkluderar hypertermi, rigiditet, myokloni, autonom instabilitet med
mdjliga snabba fluktuationer av vitala tecken, férandring i mental status inklusive konfusion,
irritabilitet och extrem agitation som dvergar till delirium och koma (se avsnitt 4.3).

Forlangning av QT-intervallet

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

Pimozid

Samtidig behandling med en enkeldos av pimozid 2 mg till individer behandlade med racemisk
citalopram 40 mg dagligen i 11 dagar orsakade en 6kning av AUC och C,s av pimozid, dock ej
konstant genom hela studien. Den samtida administreringen av pimozid och citalopram resulterade i en
genomsnittlig forlangning av QTc intervallet med ca 10 millisekunder. Pa grund av att interaktion setts
vid en lag dos med pimozid &r samtidigt administrering av citalopram och pimozid kontraindicerat.



Kombinationer som kraver forsiktighet:

Selegilin

En farmakokinetisk/farmakodynamisk studie med samtidig administrering av citalopram (20 mg
dagligen) och selegilin (10 mg dagligen) (en selektiv MAO-B-hdmmare) uppvisade inga kliniskt
relevanta interaktioner. Samtidig anvandning av citalopram och selegilin (i hgre doser an 10 mg
dagligen) ar 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).

Lakemedel som 6kar risken for blédningar

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

Johannesort

Dynamiska interaktioner kan forekomma mellan SSRI och (traditionellt) véxtbaserade lakemedel som
innehaller johannesort (Hypericum perforatum), vilket resulterar i en 6kad férekomst av biverkningar
(se avsnitt 4.4). Farmakokinetiska interaktioner har inte undersokts.

Serotonerga lakemedel

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 tillganglig (se avsnitt 4.4).

Litium och tryptofan

Inga farmakodynamiska interaktioner har pavisats i kliniska studier dar citalopram har givits
samtididigt som litium. Det foreligger dock rapporter om forstarkta effekter nar SSRI-preparat gavs i
kombination med litium eller tryptofan. Darfér rekommenderas forsiktighet vid samtidig anvandning
av citalopram och dessa lakemedel. Rutinméssig 6vervakning av litiumnivaerna ska fortsatta som
vanligt.

Alkohol
Inga farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner har visats mellan citalopram och alkohol.
Kombinationen citalopram och alkohol rekommenderas dock inte.

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

Lakemedel som sénker kramptrdskeln

SSRI kan sanka kramptréskeln. Vid samtidig anvandning av andra lakemedel som kan sénka
kramptroskeln (t.ex. antidepressiva [SSRI], neuroleptika [tioxantener och butyrofenoner], meflokin
bupropion och tramadol) rekommenderas forsiktighet.

ECT (elektrokonvulsiv terapi)
Det finns inga kliniska studier som pavisar nagra risker eller férdelar med kombinerad anvandning av
elektrokonvulsiv terapi (ECT) och citalopram (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner

Biotransformationen av citalopram till desmetylcitalopram medieras av CYP2C19 (ca 38 %), CYP3A4
(ca 31 %) och CYP2D6 (ca 31 %) isoenzymer av cytokrom P450-systemet. Citalopram metaboliseras
av mer an ett CYP-enzym, vilket innebar en lagre risk for hamning av dess biotransformation. Detta da



hamning av ett enzym kan kompenseras av ett annat. Darfor har samtidig administrering av citalopram
med andra lakemedel mycket lag sannolikhet att uppvisa farmakokinetiska interaktioner i klinisk
praxis.

Fodointag
Fodointag har inte rapporterats paverka absorption och andra farmakokinetiska egenskaper hos
citalopram.

Andra lakemedels effekter pa citaloprams farmakokinetik
Samtidig administrering av ketokonazol (potent hammare av CYP3A4) fordndrade inte
farmakokinetiken av citalopram.

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

Cimetidin

Cimetidin, en stark CYP2D6-, 3A4- och 1A2-enzymhammare, gav mattligt 6kade
plasmakoncentrationer av citalopram i steady state. Darfor rekommenderas att forsiktighet iakttas nar
citalopram ges i kombination med cimetidin. Samtidig administrering av escitalopram (den aktiva
enantiomeren av citalopram) med omeprazol 30 mg en gang dagligen (en CYP2C19-hammare)
resulterade i mattligt (ca 50 %) 6kade plasmakoncentrationer av escitalopram. Darmed bor forsiktighet
iakttas vid samtidig anvandning med CYP2C19-hammare (t.ex. omeprazol, esomeprazol, flukonazol,
fluvoxamin, lansoprazol, tiklopidin eller cimetidin). En minskning av dosen av citalopram kan vara
nodvandig baserat pa 6vervakning av biverkningar under samtidig behandling.

Metoprolol

Escitalopram (den aktiva enantiomeren av citalopram) ar en hdmmare av enzymet CYP2D6.
Forsiktighet rekommenderas nér citalopram administreras tillsammans med lakemedel som
huvudsakligen metaboliseras av detta enzym och som har ett smalt terapeutiskt index, t.ex. flekainid,
propafenon och metoprolol (ndr det anvéands vid hjartsvikt) eller vissa CNS-verkande lakemedel som
huvudsakligen metaboliseras av CYP2D6, t.ex. antidepressiva sasom desipramin, klomipramin och
nortriptylin, eller antipsykotika sasom risperidon, tioridazin och haloperidol. Dosjusteringar kan
kravas. Samadministrering med metoprolol resulterade i en tvafaldig 6kning av metoprolols
plasmakoncentration men visade ingen statistiskt signifikant 6kning i metoprolols effekt pa blodtryck
och hjartrytm.

Citaloprams effekter pa andra lakemedel

En farmakokinetisk/farmakodynamisk interaktionsstudie med samtidig administrering av citalopram
och metoprolol (ett CYP2D6-substrat) uppvisade en férdubbling 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 krévas.

Citalopram och desmetylcitalopram ar férsumbara hdmmare av CYP2C9, CYP2EL och CYP3A4, och
endast svaga hammare av CYP1A2, CYP2C19 och CYP2D6, vilket kan jamforas med andra SSRI
som pavisats som signifikanta hammare.

Levomepromazin, digoxin och karbamazepin

Inga eller endast mycket sma forandringar av 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 levomepromazin eller digoxin,
vilket tyder pa att citalopram varken inducerar eller hammar P-glykoprotein.



Desipramin, imipramin

En farmakokinetisk studie visade ingen paverkan av vare sig nivaerna av citalopram eller imipramin,
aven om nivaerna av desipramin, den primara metaboliten av imipramin, var férhojda. Nar desipramin
kombineras med citalopram, har en 6kning av plasmakoncentrationen av desipramin observerats. En
minskning av desipramindosen kan vara nédvandig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Publicerade data fran gravida kvinnor (mer &n 2 500 exponerade graviditeter) indikerar ingen
missbildande foster-/neonatal toxicitet. Citalopram ska dock endast anvéndas under graviditet om det
anses absolut nddvéndigt och efter noggrann nytta-riskbedomning.

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

Féljande symtom kan upptrada hos nyfodda 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 sémnsvarigheter. Dessa symtom kan bero antingen pa serotonerga
effekter eller utsattningssymtom. | en majoritet av fallen debuterar dessa komplikationer omedelbart
eller snart (< 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 nyfédde (PPHN). Den observerade
risken var ungefar 5 fall per tusen graviditeter. Hos de som inte anvander SSRI férekommer 1 till 2 fall
PPHN per tusen graviditeter.

Observationsdata tyder pa okad risk (mindre an en fordubbling) for postpartumblddning efter
exponering for SSRI-/SNRI-lakemedel under den sista manaden fore forlossningen (se avsnitt 4.4
och 4.8).

Amning
Citalopram utsondras i brostmjolk. Berakningar visar att det ammade 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 framféra fordon och anvanda maskiner.
Psykoaktiva ldkemedel kan minska formagan att bedoma och reagera vid akutsituationer. Patienten ska
informeras om dessa effekter och géras uppmarksamma pa att deras formaga att kora bil eller anvanda
maskiner kan paverkas.

4.8 Biverkningar

Biverkningar observerade under anvanding av citalopram ar vanligen milda och dvergaende. De
uppstar oftast under den forsta eller andra veckan av behandlingen och brukar avta darefter.

For foljande reaktioner har ett dos-responssamband visats: 6kad svettning, muntorrhet, insomnia,
somnolens, diarré, illaméende och trotthet.



Tabellen visar biverkningar som associerats med SSRI och/eller citalopram och som observerats i
dubbelblinda, placebokontrollerade studier eller efter lanseringen av lakemedlet. Biverkningarnas
frekvens klassificeras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga

(>1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen ké&nd
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

MedDRA- Mycket Vanliga Mindre |Sallsynta Mycket Ingen kand
organ- vanliga vanliga sallsynta frekvens
systemklass
Blodet och Trombocyto-
lymf- peni
systemet
Immun- Overkanslig-
systemet het,
anafylaktiska
reaktioner
Endokrina Onormal
storningar ADH-
utséndring,
hyper-
prolaktinemi
Metabolism Minskad aptit, Okad aptit, |Hypo- Hypokalemi
och minskad vikt Okad vikt natremi
nutrition
Psykiatriska Agitation, Aggression, Panikattacker,
tillstand minskad libido, |depersona- bruxism,
angest, lisering, rastloshet,
nervositet, hallucinati- suicidtankar,
forvirring, oner, mani suicidalt
onormala beteende!
drémmar,
onormal orgasm
(kvinnor)
Centrala Somnolens, Tremor, Synkopé Konvul- Konvulsioner,
och perifera | insomnia, parestesi, yrsel, sion grand serotonin-
nerv- huvudvark vaksamhets- mal, syndrom,
systemet storningar dyskinesi, extrapyrami-
smak- dala
forandring storningar,
akatisi,
rorelsestor-
ningar
Ogon Mydriasis Synstdrningar
Oron och Tinnitus
balans-
organ
Hjartat Bradykardi, QT-
takykardi forlangning,
ventrikulér
arytmi,
inklusive
torsades de
pointes
Blodkarl Blédningar Ortostatisk
hypotension
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MedDRA- Mycket Vanliga Mindre |Sallsynta Mycket Ingen kand
organ- vanliga vanliga sallsynta frekvens
systemklass
Andnings- Géspningar Epistaxis
végar,
brostkorg
och
mediasti-
num
Magtarm- | Illamaende, Diarré, Gastro-
kanalen muntorrhet forstoppning, intestinal
kréakningar blodning
(inkl. rektal
blédning)
Lever och Hepatit Onormala
gallvagar leverfunk-
tionsvérden
Hud och Okad svettning | Klada Urtikaria, Angiotdem,
subkutan alopeci, ekkymos
vavnad hudutslag,
purpura,
fotosensi-
tivitet
Muskulo- Myalgi, artralgi
skeletala
systemet
och bindvav
Njurar och Urin-
urinvagar retention
Reproduk- Impotens, Kvinnor: Galaktorré.
tionsorgan ejakulations- menorragi Kvinnor:
och problem, metrorragi,
brostkortel utebliven postpartum-
ejakulation blédning?
Man:
priapism
Allménna Trotthet Odem Pyrexi
symtom
och/eller
symtom vid
administre-
ringsstallet

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

2 Denna biverkning har rapporterats for den terapeutiska klassen SSRI-/SNRI-lakemedel (se avsnitt 4.4
och 4.6).

QT-forlangning

Fall av QT-forlangning och ventrikulér arytmi, inklusive torsades de pointes, har rapporterats efter att
citalopram godkants for forsaljning, framst hos kvinnliga patienter med hypokalemi eller som redan
har forlanging 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 6kad risk for
benfraktur hos patienter som behandlas med SSRI och TCA. Mekanismen bakom denna risk ar okéand.

11



Utsattningssymtom vid avbrytande av SSRI-behandling

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet

Omfattande kliniska data med Gverdosering av citalopram ar begransade och manga fall involverar
samtidigt 6verdosering av andra ldkemedel/alkohol. Dddsfall med enbart citalopram har rapporterats,
dock har majoriteten av dddsfall involverat éverdosering med annan samtidig medicinering.

Symtom

Foljande symtom observerades vid dverdosering av citalopram: kramper, takykardi, somnolens,
QT-forlangning, koma, krakningar, tremor, hypotoni, hjartstillestand, illamaende, serotonergt
syndrom, agitation, bradykardi, yrsel, grenblock (BBB), QRS-forlangning, hypertoni, mydriasis,
torsades de pointes, stupor, svettningar, cyanos, hyperventilation och férmaks- och ventrikelarytmi.

Behandling

Det finns ingen specifik antidot till citalopram. Behandlingen ar symtomatisk och stddjande. Aktivt
kol, osmotiskt verkande laxerande medel (sasom natriumsulfat) och ventrikelskoljning ska 6vervagas.
Om medvetandet &ar paverkat, bor patienten intuberas. EKG och vitala funktioner ska 6vervakas.

Overvakning med EKG tillrads vid dverdosering hos patienter med kronisk hjartsvikt/bradyarytmier,
hos patienter som samtidigt anvander andra ldkemedel som férlanger QT-intervallet, eller hos patienter
med forandrad metabolism, t.ex. nedsatt leverfunktion.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, Selektiva serotoninaterupptagshammare, ATC-kod:
NO6AB04

Verkningsmekanism

Citalopram ar ett racemat dér S-enantiomeren har farmakologisk effekt. Den farmakodynamiska
effekten ar specifikt relaterad till en potent och selektiv inhibering av serotonin (5-HT)-aterupptag med
hog affinitet till det primara bindningsstéllet. Den binder ocksa till ett allosteriskt bindningsstélle pa
serotonintransportéren, med 1 000 ganger lagre affinitet. Langvarig behandling med citalopram
medfor ingen tolerans mot hdamning av 5-HT-aterupptaget.
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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 D1 och D2, alfa;-, alfa,-, beta-adrenoceptorer, histamin H1-
samt muskarina kolinerga receptorer.

Klinisk effekt och sékerhet
Reduktion av REM (rapid eye movement)-somn anses forutsga antidepressiv effekt. Citalopram
undertrycker REM-sémn och dkar djup ortosémn.

Citalopram tycks inte paverka hjartats retledningssystem eller blodtryck.

I en dubbelblind, placebokontrollerad EKG-studie hos friska forsokspersoner var férandringen fran
baslinjen i QTc (Fridericia-QT-korrigering) 7,5 (90 % CI 5,9-9,1) msek vid dosen 20 mg/dag och 16,7
(90 % CI 15,0-18,4) msek vid dosen 60 mg/dag (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 och 4.9).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Citalopram ar ett racemat dar S-enantiomeren svarar for den farmakodynamiska effekten. De
farmakokinetiska egenskaperna ar baserade pa racematet.

Absorption
Absorptionen ar nastan fullstandig och oberoende av fodointag. Maximal plasmaniva nas efter cirka

4 timmar (intervall 1-6 timmar) efter administrering. Oral biotillganglighet ar cirka 80 %.

Distribution
Distrubutionsvolymen (Vg)s ar ca 14 (12-17) I/kg. Bindningsgraden till plasmaprotein &r ca 80 % for
citalopram och dess huvudmetaboliter.

Metabolism
Citalopram metaboliseras till desmetylcitalopram, didesmetylcitalopram, citalopram-N-oxid och till ett
deaminerat propionsyraderivat. Huvudsakliga metaboliserande enzymer &r CYP2C19 och CYP3A4.

Oforéandrat citalopram dominerar i plasma. Citaloprams huvudmetaboliter, desmetylcitalopram och
didesmetylcitalopram, &r bada aktiva, men de &r mindre potenta och mindre selektiva an citalopram.
De anses inte medverka till den antidepressiva effekten.

Eliminering

Elimineringshalveringstiden (Ty,p) ar cirka 36 timmar (28—-42 timmar), och systemisk plasmaclearance
(C1) é&r cirka 0,3-0,4 I/min. Citalopram elimineras framst via levern (85 %) och resten (15 %) via
njurarna. Cirka 12-23 % av den dagliga dosen utsdndras i urin som oférandrat citalopram. Metabolt
clearance &r cirka 0,3 I/min och renal clearance &r cirka 0,05-0,08 I/min.

Linjdritet

Kinetiken &r linjar. Jamviktskoncentrationer i plasma uppnas inom 1-2 veckor och varierar fyrfaldigt
mellan individer. Det finns inget tydligt samband mellan plasmakoncentrationer av citalopram och
respons eller biverkningar.

Aldre patienter (> 65 ar)

Langre halveringstider (1,5-3,75 dagar) och minskade clearancevérden (0,08-0,3 I/min) har visats hos
aldre patienter, pa grund av minskad metabolism. Jamviktskoncentrationen lag ungefar tva ganger
hogre hos dldre &n hos yngre patienter som behandlades med samma dos.

Nedsatt leverfunktion

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

Citalopram elimineras langsammare hos patienter med milt till mattligt nedsatt njurfunktion, men i
ovrigt sags inte nagon storre effekt pa citaloprams farmakokinetik. For narvarande finns ingen
information om behandling av patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

< 20 ml/min).

Polymorfism

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

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Akut toxicitet
Citalopram har Iag akut toxicitet.

Kronisk toxicitet

Kroniska toxicitetsstudier har inte pavisat risker vid terapeutisk anvandning av citalopram. Data fran
reproduktionstoxicitetsstudier (segment I, 11 och I11) visar inte pa nagon sarskild risk vid behandling av
fertila kvinnor.

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 manniska exponeras for.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkérna:
Majsstarkelse
Laktosmonohydrat
Kopovidon

Cellulosa, mikrokristallin
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Hypromellos

Makrogol

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Blister: 4 ar.
Burk: 3 ér.

14



6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC-aluminiumblister.
28 tabletter (2 x 14 tabletter) och 98 tabletter (7 x 14 tabletter).

HDPE plastburk

Citalopram Orion 10 mg filmdragerade tabletter: 30, 100 och 1 000 tabletter
Citalopram Orion 20 mg filmdragerade tabletter: 30, 56, 100, 250 och 1 000 tabletter
Citalopram Orion 40 mg filmdragerade tabletter: 30, 56, 100, och 500 tabletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Citalopram Orion 10 mg: 24108

Citalopram Orion 20 mg: 24109

Citalopram Orion 40 mg: 24110

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2007-03-02

Datum for den senaste fornyelsen: 2011-02-24

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-05-14

15



