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*Egentlig depression.
*Paniksyndrom med eller utan agorafobi.
*Profylax mot aterfall av episoder med egentlig depression.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Citalopram ska inte ges till patienter som anvander
monoaminoxidas-hammare (MAO-hammare) inklusive selegilin,
| dagsdoser som overstiger 10 mg per dag. Citalopram ska inte
ges forran 14 dagar efter avbruten behandling med en
irreversibel MAO-hammare, eller efter den tid som anges for
reversibla MAO-hammare och som finns beskriven i
forskrivarinformationen for MAO-hammaren. Behandlingen
med MAO-hammare bor inte inledas forran 7 dagar efter
avbruten behandling med citalopram (se avsnitt Interaktioner).
Citalopram ar kontraindicerat i kombination med linezolid om
inte blodtrycket kan dvervakas noga (se avsnitt Interaktioner).
Citalopram ar kontraindicerat for patienter med kand
forlangning av QT-intervallet eller medfott langt QT-syndrom.
Citalopram ar kontraindicerat tillsammans med lakemedel som
forlanger QT-intervallet (se avsnitt Interaktioner).

Dosering

Dosering

Depression:

Vuxna: Citalopram bor administreras som en peroral singeldos pa

20 mqg dagligen. Dosen kan okas till maximalt 40 mg dagligen
beroende pa patientens individuella svar..
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Paniksyndrom:

Vuxna: En peroral singeldos pa 10 mg rekommenderas under forsta
veckan, innan dosen okas till 20 mg dagligen. Dosen kan 0Okas till
maximalt 40 mg dagligen beroende pa patientens individuella svar.

Aldre patienter (>65 ar):

For aldre patienter bor dosen sankas till halften av den
rekommenderade dosen, dvs 10-20 mg dagligen. Den
rekommenderade maximala dosen for aldre ar 20 mg dagligen.

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

Nedsatt njurfunktion:

Dosjustering ar ej nédvandig vid mild till mattligt nedsatt
njurfunktion. Tillracklig information saknas vid behandling av
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
mindre an 30 ml/min) (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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 dkas 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 Farmakokinetik)

Langsamma metaboliserare betréffande CYP2C109:
FOr patienter som visat sig vara langsamma metaboliserare med
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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 Farmakokinetik).

Behandlingens varaktighet:

Den antidepressiva effekten kan forvantas forst efter minst 2- 4
veckors behandling. Efter remission ar oftast en fortsatt
behandlingsperiod pa minst 6 manader nédvandig. |
aterkommande (unipolar) depression kan det vara nddvandigt att
fortsatta behandlingen under flera ar.

Den maximala effekten av citalopram vid behandling av
paniksyndrom uppnas efter cirka 3 manader. Beroende pa
terapisvar kan det vara nodvandigt att fortsatta behandlingen
under flera manader.

Citalopram ska sattas ut gradvis. Det rekommenderas att dosen
reduceras gradvis under 1-2 veckor.

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandlingen:

Hastigt avbrytande bor undvikas. Da behandling med Citalopram
Orion skall avbrytas, bor dosen minskas gradvis over en period av
minst en till tva veckor for att minska risken for utsattningssymtom
(se avsnitt Varningar och forsiktighet samt avsnitt Biverkningar).
Om oacceptabla symtom uppstar efter en dosminskning eller i
samband med behandlingens avslutande kan en atergang till den
tidigare anvanda dosen dvervagas. Darefter kan dosen ater
minskas, i en mer gradvis takt.

Administreringssatt:
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Citalopram Orion skall tas oralt en gang om dagen antingen pa
morgonen eller pa kvallen. Tabletterna skall tas med vatska med
eller utan foda.

Varningar och forsiktighet

Suicid/suicidtankar eller klinisk forsamring:

Depression ar associerat med en okad risk for suicidtankar,
sjalvskador och suicid. Denna risk kvarstar tills signifikant
forbattring intratt. Eftersom forbattring 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 oka under de tidiga
forbattringsfaserna. Citalopram bor forskrivas i sma mangder i
taget for att minska risken for Overdoser.

Andra psykiska tillstand for vilka Citalopram Orion forskrivs kan
ocksa vara associerade med 6kad 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 okad risk for suicidtankar eller suicidforsok och bor
observeras noga under behandlingen. En meta-analys baserad pa
placebo-kontrollerade kliniska studier av antidepressiva lakemedel
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.
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Patienter som behandlas med antidepressiva lakemedel, och
speciellt sadana som har en hdog risk for suicidalt beteende, skall
foljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid
dosforandringar.

Patienter (och vardgivare) bér uppmanas att vara observanta pa
tecken till klinisk forsamring, suicidalt beteende/suicidtankar eller
andra beteendeféréandringar och att omgaende kontakta ldkare om
sadana tecken uppkommer.

Reversibla, selektiva MAO-A hammare: Kombinationen med
citalopram och MAO-A hammare ar generellt inte rekommenderat
pa grund av igangsattande av serotonergt syndrom (se avsnitt
Interaktioner).

For information om samtidig behandling med icke-selektiv,
irreversibel MAO-hammare se avsnitt Interaktioner.

Serotonerga lakemedel:

Citalopram bor inte administreras samtidigt med andra lakemedel
med serotonerga effekter som sumatriptan och andra triptaner,
tramadol, buprenorfin, oxtriptan eller tryptofan.

Diabetes:

Hos patienter med diabetes kan behandling med ett SSRI-preparat
forandra den glykemiska kontrollen. Dosen av insulin och/eller oralt
antidiabetikum kan behova justeras.

Krampanfall:

Behandling med antidepressiva medel medfor en 0kad risk for
krampanfall. Behandlingen skall avbrytas for varje patient som
utvecklar anfall. Citalopram bor undvikas till patienter med instabil
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epilepsi och patienter med kontrollerad epilepsi bor dvervakas.
Behandling med citalopram ska avbrytas vid 0kad anfallsfrekvens.

ECT (elektrokonvulsiv terapi):

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

Mani:

Hos patienter med en manodepressiv sjukdom kan en forandring
mot fler maniska faser intraffa. Citalopram bor anvandas med
forsiktighet hos patienter med mani/hypomani i anamnesen.
Citaloprambehandlingen bor avbrytas om patienten som garin i en
manisk fas.

Blédningar:

Forlangd blodningstid och/eller blodningsstorningar har
rapporterats vid behandling med SSRI t.ex. ekkymos,
gynekologiska blodningar, gastrointestinala blodningar och andra
blodningar i hud och slemhinnor (se avsnitt Biverkningar).
Forsiktighet rekommenderas hos patienter som tar SSRI-preparat,
speciellt vid samtidig behandling med substanser som man vet
paverkar trombocytfunktionen eller andra substanser som kan oka
risken for blodningar samt hos patienter med tidigare
blodningsrubbningar (se avsnitt Interaktioner).

SSRI-/SNRI-lakemedel kan Oka risken for postpartumblodning (se
avsnitt Graviditet och Biverkningar).

Serotonergt syndrom:

| sallsynta fall har serotonergt syndrom rapporterats hos patienter
som anvander SSRI. En kombination av symtom sasom agitation,
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tremor, myoklonus och hypertermi, kan tyda pa utveckling av detta
tillstand. Behandling med citalopram ska avbrytas omedelbart och
symtomatisk behandling paboérjas.

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

Nedsatt njurfunktion:

Anvandning av citalopram till patienter med allvarligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance mindre an 30 ml/min)
rekommenderas inte, eftersom sakerhet och effekt inte har
faststallts vid behandling hos denna patientgrupp (se avsnitt
Dosering).

Nedsatt leverfunktion:

Hos patienter med nedsatt leverfunktion rekommenderas
reducerad dos (se avsnitt Dosering) samt noggranna kontroller av
leverfunktionen.

Hyponatremi:

Hyponatremi, sannolikt orsakad av for hog insondring 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 10pa sarskilt hog risk..

Johannesort:

Forekomsten av biverkningar kan oka vid samtidig anvandning av
citalopram och naturlakemedel/naturmedel som innehaller
johannesort (Hypericum perforatum). Darfor bor inte citalopram
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och preparat innehallande johannesort tas samtidigt (se avsnitt
Interaktioner).

Paradoxal angest:

En del patienter med paniksyndrom kan uppleva 6kad angest i
borjan av behandlingen med antidepressiva. Denna paradoxala
reaktion brukar avta inom de forsta tva behandlingsveckorna. En
lag startdos rekommenderas for att minska risken for en
angestokande effekt (se avsnitt Dosering).

| borjan av behandlingen kan somnloshet och agitation forekomma.
Dostitrering kan avhjalpa problemet.

Forlangning av QT-intervallet

Citalopram har visat sig orsaka en dosberoende forlangning av
QT-intervallet. Fall av QT-intervallforlangning och ventrikular arytmi
inklusive Torsade de pointes har rapporterats efter att citalopram
godkants for forsaljning. Detta galler framst hos kvinnliga
patienter, med hypokalemi, eller med befintlig QT-forlangning eller
andra hjartsjukdomar (se avsnitt Kontraindikationer, Interaktioner,
Biverkningar, Overdosering och Farmakodynamik).

Forsiktighet skall iakttas for patienter med signifikant bradykardi;
eller for patienter med nyligen intraffad hjartinfarkt eller
obehandlad hjartsvikt.

Elektrolytrubbningar sasom hypokalemi och hypomagnesemi 6kar

risken for maligna arytmier och bor atgardas innan behandling med
citalopram paborijas.
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Innan behandling pabdrjas hos patienter med stabil hjartsjukdom
bor ett EKG dvervagas.

Om tecken pa hjartarytmi uppkommer under behandling med
citalopram, bor behandlingen avbrytas och ett EKG utforas.

Akatisi/psykomotorisk rastloshet:

Behandling med SSRI/SNRI har associerats med utveckling av
akatisi som karaktariserats av en kansla av rastloshet och
psykomotorisk 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.

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling:
Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling ar vanligt
forekommande, sarskilt om det har skett abrupt (se avsnitt
Biverkningar). | en klinisk studie av forebyggande mot aterfall med
citalopram sags biverkningar efter utsattande av aktiv behandling
hos 40 % av patienterna mot hos 20 % av patienterna med fortsatt
behandling. Risken for utsattningssymtom kan vara beroende av
flera faktorer, inklusive behandlingens duration och dosering samt
hastigheten med vilken dosen reduceras.

Yrsel, kanselstorningar (inklusive parestesier och kansla av
elektriska stotar), somnstorningar (inklusive insomnia och intensiva
drommar), agitation eller angest, illamaende och/eller krakningar,
tremor, konfusion, svettningar, huvudvark, diarré, palpitationer,
kanslomassig instabilitet, irritabilitet samt synstorningar ar de
oftast rapporterade reaktionerna. Vanligtvis ar dessa symtom milda
till mattliga men kan hos vissa patienter vara svara. | de flesta fall
upptrader dessa symtom under de forsta dagarna efter avbrytande
av behandling, men har i mycket sallsynta fall aven rapporterats
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hos patienter som av misstag missat en dos. | allmanhet ar dessa
symtom 6vergaende och upphor vanligtvis inom tva veckor, aven
om de hos vissa individer kan vara langvariga (2-3 manader eller
mer). Nar behandlingen avslutas ar det darfor tillradligt att
Citalopram Orion trappas ut gradvis under en period av flera
veckor eller manader, beroende pa patientens behov (se
"Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling”, avsnitt
Dosering).

Trangvinkelglaukom:

SSRI-preparat, som citalopram kan ha en effekt pa pupillstorleken
som ger mydriasis. Denna mydriatiska effekt kan minska
ogonvinkeln och leda till 6kat intraokulart tryck och
trangvinkelglaukom, speciellt hos predisponerade patienter.
Citalopram bor darfor anvandas med forsiktighet hos patienter med
trangvinkelglaukom eller som har haft glaukom.

Pediatrisk population

Citalopram Orion skall inte anvandas vid behandling av barn och
ungdomar under 18 ar. | kliniska studier férekom
sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsok och
sjalvmordstankar) och fientlighet (framst aggression, trots och
lIska) 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, skall patienten noggrant
overvakas med avseende pa eventuella sjalvmordssymtom.
Dessutom saknas uppgifter om sakerhet pa lang sikt hos barn och
ungdomar betraffande tillvaxt och mognad samt kognitiv och
beteendemassig utveckling.
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Hjalpamnen:

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

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, d.v.s. [akemedlet ar nast intill natriumfritt.

Sexuell dysfunktion:

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

Interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner:

Pa farmakodynamisk niva har fall av serotonergt syndrom med
citalopram och moklobemid och buspiron rapporterats.
Kontraindicerade kombinationer:

MAO hammare

Samtidig behandling med MAO-hammare kan ge allvarliga
biverkningar, inklusive serotonergt syndrom (se avsnitt
Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).Fall av allvarliga
och i nagra fall dodliga reaktioner, har rapporterats hos patienter
som tagit ett SSRI-preparat i kombination med en MAO-hammare,
inklusive den selektiva MAO-hammaren selegilin och de reversibla
MAO-hammarna linezolid och moklobemid och hos patienter som
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nyligen har avslutat en SSRI-behandling och pabdérjat en
behandling med en MAO-hammare.

| nagra fall har symtom som liknar serotonergt syndrom
forekommit. Symptom pa interaktion mellan aktivt amne och en
MAO-hammare inkluderar: agitation tremor, myoklonus och
hypertermi.

Pimozid

Samtidig behandling med en enkeldos av pimozid 2 mg till
individer behandlade med racemisk citalopram 40 mg dagligeni 11
dagar orsakade en okning av AUC och Cmax av pimozid, dock e]
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 ar samtidigt
administrering av citalopram och pimozid kontraindicerat.

Forlangning av QT-intervallet

Farmakokinetiska och farmakodynamiska studier mellan citalopram
och andra lakemedel som forlanger QT-intervallet har inte utforts.
En additiv effekt av citalopram och dessa lakemedel kan inte
uteslutas. Darfor ar samtidig administrering av citalopram med
andra lakemedel som forlanger QT-intervallet, sasom klass IA och
lIl antiarytmika, antipsykotika (t.ex. fentiazinderivat, pimozid,
haloperidol), tricykliska antidepressiva, vissa antimikrobiella
substanser (t.ex. sparfloxacin, moxifloxacin, erythromycin IV,
pentamidin, lakemedel mot malaria sarskilt halofantrin), vissa
antihistaminer (astemizol, mizolastin) etc, kontraindicerat.

Kombinationer som kraver forsiktighet:
Selegilin (selektiv MAO-B-hammare):
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En farmakokinetisk/farmakodynamisk studie med samtidigt
administrerat citalopram (20 mg dagligen) och selegilin (10 mg
dagligen) (en selektiv MAO B hammare) visade inga kliniskt
relevanta interaktioner. Samtidig anvandning av citalopram och
seleqilin (i hogre doser an 10 mg dagligen) ar kontraindicerat (se
avsnitt Kontraindikationer).

Serotonerga lakemedel

Samtidig anvandning av serotonerga lakemedel (t.ex tramadol,
buprenorfin, sumatriptan) kan forstarka 5-HT associerade effekter.
Samtidig behandling med citalopram och 5-HT agonister, som
sumatriptan och andra triptaner, rekommenderas ej forran mer
information finns tillganglig (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Vid den farmakodynamiska nivan har fall med serotonergt syndrom
med citalopram och buspiron rapporterats.

Litium och tryptofan:

Inga farmakodynamiska interaktioner har pavisats i kliniska studier
dar citalopram har givits samtidigt som litium. Det foreligger dock
rapporter om forstarkta serotonerga effekter nar SSRI-preparat
gavs i kombination med litium eller tryptofan. Forsiktighet
rekommenderas vid samtidig anvandning av citalopram och dessa
aktiva substanser. Regelbundna kontroller av
litiumkoncentrationerna bor utforas som vanligt.

Lakemedel som sanker kramptroskeln:

SSRI-preparat kan sanka kramptroskeln. Forsiktighet bor iakttagas
vid samtidigt anvandning av andra lakemedel som kan sanka
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kramptroskeln t.ex. antidepressiva lakemedel (tricykliska
antidepressiva, SSRI-preparat), neuroleptika (fentiaziner,
tioxantener och butyrofenoner), meflokin bupropion och tramadol.

Blodningar

Forsiktighet rekommenderas for patienter som samtidigt behandlas
med antikoagulantia (sasom warfarin), lakemedel som paverkar
trombocytfunktionen sdsom NSAID, acetylsalicylsyra, dipyridamol
och tiklopidin eller andra lakemedel som kan oka risken for
blédningar (t.ex. vissa atypiska antipsykotika, fenotiazider eller
tricykliska antidepressiva) (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Johannesort

Forekomsten av biverkningar kan oka vid samtidig anvandning av
SSRI och naturlakemedel som innehaller johannesort (Hypericum
perforatum) (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Farmakokinetiska interaktioner har ej studerats.

Alkohol

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

ECT (elektrokonvulsiv terapi)

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

Lakemedel som inducerar hypokalemi/hypomagnesemi
Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvandning av andra
lakemedel som inducerar hypokalemi/hypomagnesemi eftersom
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de, liksom citalopram, potentiellt forlanger QT intervallet och Okar
risken for maligna arytmier (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Farmakokinetiska interaktioner:

Biotransformationen av citalopram till demetylcitalopram sker
genom CYP2C19 (ca 38 %), CYP3A4 (ca 31 %) och CYP2D6 (ca 31
%) isozymer av cytokrom P450 systemet. Eftersom citalopram
metaboliseras genom mer an ett CYP innebar det att hamningen av
dess biotransformation ar mindre sannolik da hdmningen genom
ett enzym kan kompenseras genom ett annat. Darfor har samtidig
administrering av citalopram med andra lakemedel mycket liten
sannolikhet att ge farmakokinetiska lakemedelsinteraktioner |
klinisk praxis.

Farmakokinetiska interaktioner baserade pa plasmaproteinbindning
bor inte forvantas.

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

Effekt av andra substanser pa citaloprams farmakokinetik:

CYP2C19 hammare

Samtidig administrering av escitalopram (den aktiva enantiomeren
av citalopram) med omeprazol 30 mg en gang dagligen (en
CYP2C19 hammare) gav en mattlig (ca 50%) 6kning av
plasmakoncentrationer av escitalopram. Darfor bor forsiktighet
lakttas vid samtidig behandling med CYP2C19 hammare (t.ex.
omeprazol, esomeprazol, flukonazol, fluvoxamin, lansoprazol,
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tiklopidin). En minskning av dosen av citalopram kan vara
nodvandig baserat pa 6vervakning av biverkningar under samtidig
behandling (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Cimetidin

Cimetidin (potent CYP2D6, 3A4 och 1A2 hammare) orsakade en
mattlig 6kning av medelvardet for steady state-nivaerna for
citalopram. Forsiktighet skall vidtas nar citalopram administreras i
kombination med cimetidin. Dosjustering kan vara berattigat.

Metoprolol

Escitalopram (den aktiva enantiomeren av citalopram) ar en
hammare av enzymet CYP2D6. Forsiktighet rekommenderas nar
citalopram administreras samtidigt med lakemedel som
huvudsakligen metaboliseras av detta enzym och som har ett
smalt terapeutiskt index, t.ex. flekainid, propafenon och metoprolol
(anvandning vid hjartsvikt) eller vissa CNS aktiva lakemedel som
huvudsakligen metaboliseras av CYP2D6, t.ex. antidepressiva som
desipramin, klomipramin och nortriptylin eller neuroleptika som
risperidon, tioridazin och haloperidol. Dosjustering kan kravas.

Samtidig administrering med ketokonazol (potent CYP3A4
hammare) forandrade inte farmakokinetiken av citalopram.

En farmakokinetisk interaktionsstudie med litium och citalopram
gav inga farmakokinetiska interaktioner (se text ovan).

Effekt av citalopram pa andra substansers farmakokinetik:
Citalopram och demetylcitalopram ar forsumbara hammare av
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CYP2C9, CYP2E1 och CYP3A4 och endast svaga hammare av
CYP1A2, CYP2C19 och CYP2D6 jamfort med andra SSRI som
pavisats som signifikanta hammare.

Metoprolol

En farmakokinetisk/farmakodynamisk interaktionsstudie av
samtidig administrering av citalopram och metoprolol (CYP2C6-
substrat) medforde en 2-faldig 0kning av metoprolols
plasmanivaer. Inga kliniskt signifikanta effekter pa blodtryck eller
hjartfrekvens observerades.

Desipramin, imipramin

En farmakokinetisk studie visade ingen paverkan av vare sig
nivaerna av citalopram eller imipramin, dven om nivaerna av
desipramin, den primara metaboliten av imipramin, var forhojda.
Nar desipramin kombineras med citalopram, har en 0kning av
plasmakoncentrationen av desipramin observerats. En minskning
av desipramindosen kan vara nodvandig.

Ovriga

Foljaktligen har inga eller mycket sma férandringar av ingen
signifikant betydelse observerats nar citalopram getts med CYP1A2
substrat (klozapin och teofyllin), CYP2C9 (warfarin), CYP2C19
(imipramin och mefenytoin), CYP2D6 (spartein, imipramin,
amitriptylin, risperidon) och CYP3A4 (warfarin, karbamazepin (och
dess metabolit karbamazepinepoxid) och triazolam).

Inga farmakokinetiska interaktioner observerades mellan
citalopram och levomepromazin, eller digoxin, (vilket indikerar att
citalopram varker inducerar eller inhiberar P-glukoprotein).

Graviditet
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En stor mangd data fran gravida kvinnor (fler an 2500 exponerade
fall) indikerar ingen missbildande fetal/neonatal toxicitet. Med
hansyn tagen till nedanstaende aspekter kan citalopram anvéandas
under graviditet om behov foreligger. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). Risken for manniska ar okand. Det finns rapporter om
att utsattningssymtom har forekommit hos nyfodda vars mor har
anvant selektiva serotoninaterupptagshammare under
graviditeten. Citalopram bor endast anvandas under graviditet da
det ar absolut nodvandigt. Vid anvandning under graviditet bor dos
en reduceras, och om mojligt sattas ut, under de sista veckorna
fore forlossning.

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

Foljande 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 sdmnsvarigheter. 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 nyfodde (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.
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Observationsdata tyder pa 6kad risk (mindre an en férdubbling) for
postpartumblddning efter exponering for SSRI-/SNRI-Iakemedel
under den sista manaden fore forlossningen (se avsnitt Varningar
och forsiktighet och Biverkningar).

Amning

Citalopram utsondras i modersmjélken i sma mangder. Berakningar
visar att det diande barnet far ungefar 5 % av den i vikt relaterade
dagliga dosen (mg/kg) for modern. Inga eller endast mindre
effekter har observerats hos barnet. Dock ar tillganglig information
otillracklig for att utvardera riskerna for barnet.

Fordelarna med amning bor vagas mot de eventuella riskerna for
barnet. Forsiktighet rekommenderas.

Fertilitet

Data fran djurstudier har visat att citalopram kan paverka
kvaliteten pa sperma (se avsnitt Prekliniska uppgifter)

Fall fran humanstudier med nagra SSRI preparat har visat att en
paverkan pa spermakvaliteten ar reversibel. Man har hittills inte
sett nagon paverkan pa fertilitet hos manniska.

Trafik

Citalopram har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner. Psykoaktiva lakemedel kan dock
paverka fardigheter och reaktionsformaga. Patienten ska darfor
informeras om denna eventuella risk for paverkan pa formagan att
kora bil och framfora maskiner.

Biverkningar

20 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 20:41



Biverkningar observerade under anvanding av citalopram ar
normalt milda och av dvergaende natur. De ar mest framtradande
under behandlingens forsta veckor och avtar vanligen darefter.

For foljande reaktioner har ett dos-responssamband visats:okad
svettning, muntorrhet, insomnia, somnolens, diarré, illamaende
och trotthet.
Tabellen visar biverkningar (%) som associerats med SSRI och/eller
citalopram och som observerats antingen hos = 1 % av patienterna
| dubbelblinda placebokontrollerade studier eller efter lanseringen

av lakemedlet.

Biverkningarnas frekvens klassificeras som:
Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100 och <1/10), mindre
vanliga (=1/1000 och <1/100), sallsynta (=1/10000 och <1/1000),
mycket sallsynta (<1/10000) och ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).
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Antal patienter: Citalopram / placebo = 1346 / 545

UFall av QT-intervallforlangning och ventrikular arytmi inklusive

torsade de pointes har rapporterats efter att citalopram godkants
for forsaljning. Detta galler framst hos kvinnliga patienter, med
hypokalemi, eller med befintlig QT-forlangning eller andra
hjartsjukdomar (se avsnitt Kontraindikationer, Varningar och

forsiktighet, Interaktioner, Overdosering och Farmakodynamik).

2)Fall av suicidtankar och suicidalt beteende har rapporterats under

behandling med citalopram eller direkt efter avslutad behandling

(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

3) Denna biverkning har rapporterats for den terapeutiska klassen

SSRI-/SNRI-lakemedel (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Graviditet).

Utsattningssyndrom vid avslutad behandling:

Avbrytande av SSRI/SNRI (sarskilt om det sker abrupt) medfor ofta
utsattningssymtom. Yrsel, kanselstorningar (inklusive parestesier
och kansla av elektriska stotar), somnrubbningar (inklusive
insomnia och intensiva drommar), agitation eller angest,
illamaende och/eller krékningar, tremor, forvirring, svettningar,
huvudvark, diarré, palpitationer, emotionell instabilitet, irritabilitet
och synstorningar har rapporterats. | allmanhet ar dessa symtom
milda till moderata och upphor spontant, men hos vissa patienter
han de vara svara och/eller ha forlangd duration. Darfor
rekommenderas ett stegvis utsattande nar behandling med
Citalopram Orion ska avslutas (se avsnitt Dosering och Varningar
och forsiktighet).

Klasseffekt:

26 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 20:41



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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Toxicitet:

Omfattande kliniska data med overdosering av citalopram ar
begransade och manga fall involverar samtidigt 6verdosering av
andra lakemedel/alkohol. Dodsfall med enbart citalopram har
rapporterats, dock har majoriteten av dodsfall involverat
overdosering med annan samtidig medicinering.

Symtom:

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

Behandling:

Det finns ingen sarskild antidot till citalopram. Symtomatisk
understodande behandling rekommenderas.

Aktivt kol, osmotiskt verksamt laxativt medel (sasom natriumsulfat)
och ventrikelskéljning ska 6vervdagas. Om medvetandet ar paverkat
bor patienten intuberas. Vitala funktioner ska dvervakas.EKG
overvakning tillrads vid dverdosering hos patienter med medfédd
hjartsvikt/bradyarytmier, hos patienter som samtidigt anvander
andra lakemedel som forlanger QT-intervallet, eller hos patienter
med forandrad metabolism, t.ex. nedsatt leverfunktion.

Farmakodynamik

Citalopram ar ett bicykliskt isobenzofuranderivat, ej beslaktat med
tricykliska, tetracykliska eller nagra andra antidepressiva
lakemedel. Citalopram ar ett racemat dar den ena enantiomeren
(s-formen) ar farmakologiskt aktiv.

Farmakodynamiska effekter

Den farmakodynamiska effekten bestar i en potent och selektiv
inhibering av serotonin- (5-HT) aterupptag.

Klinisk effekt och sakerhet

Langtidsanvandning av citalopram inducerar inte tolerans mot
hamning av 5-HT-upptag. Citalopram har en liten eller ingen effekt
pa noradrenalin (NA), dopamin (DA) och gamma-aminobutansyra (
GABA) aterupptag.

Citalopram har ingen eller lag affinitet till serotoninreceptorerna
5-HT1,, 5-HT,, dopaminreceptorerna D, och D,, alfal, aIfa2

receptorer, beta-adrenoceptorer, histamin Hl-receptorer och

kolinerga (muskarina) receptorer.
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| 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
Kontraindikationer, Varningar och forsiktighet, Interaktioner,
Biverkningar och Overdosering).

Farmakokinetik

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

Absorption

Absorptionen ar i det narmaste 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 (V) ar ca. 14 (12-17) I/kg. Bindningsgraden

)
till plasmaprotein ar cirka 80% for citalopram och dess
huvudmetaboliter.

Metabolism

Citalopram metaboliseras till desmetylcitalopram,
didesmetylcitalopram, citalopram-N-oxid och deaminerade
propionsyraderivat. Citaloprams huvudmetaboliter
desmetylcitalopram och didesmetylcitalopram &ar bada SSRI. De &r
bada mindre potenta och mindre selektiva an citalopram och anses
inte bidra till den antidepressiva effekten.

Eliminering

Elimineringshalveringstiden (T, ,,) ar cirka 36 timmar (intervall

1/2B
28-42 timmar), och systemisk plasmaclearance (CIS) ar cirka
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0,3-0,4 |/min. Citalopram elimineras framst via levern (85 %) och
resten (15 %) via njurarna. 12 -(23) % av den dagliga dosen
utsondras i urin som oforandrat citalopram. Metabolt clearance ar
cirka 0,3 I/min och renal clearance ar cirka 0,05-0,08 I/min.
Kinetiken ar linjar. Jamviktskoncentrationen i plasma uppnas efter
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 och minskade clearancevarden p.g.a.
minskad metabolism har visats hos aldre patienter. Systemisk
exponering (AUC) ar cirka 50 % hogre i aldre jamfort med unga
friska frivilliga (se avsnitt Indikationer).

Nedsatt leverfunktion

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

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (CLcr 10-53 ml/min) okar
halveringstiden och en liten 0kning i exponeringen har observerats.
Plasmakoncentrationen av metaboliter har inte studerats men kan
antas Oka (se avsnitt Indikationer).

Polymorfism

Det har observerats att patienter som ar langsamma
metaboliserare med avseende pa CYP2C19 far dubbelt sa hdga
plasmakoncentrationer av escitalopram jamfort med snabba
metaboliserare. Ingen signifikant forandring i exponering
observerades i langsamma metaboliserare med hansyn till CYP2D6
(se avsnitt Indikationer).

Prekliniska uppgifter
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Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, genotoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
Fosfolipidos i flera organ har observerats vid upprepad tillforsel till
ratta. Denna reversibla reaktion orsakas av flera lipofila aminer och
kunde inte kopplas till morfologiska eller funktionella effekter.
Klinisk signifikans ar inte pavisad. Andringar i benbildning
observerades vid hoga, maternellt toxiska doser i embryotoxiska
studier i ratta. Dessa effekter kan bero pa den farmakologiska
effekten av citalopram eller kan bero pa den indirekta effekten av
maternell toxicitet. Peri- och postnatala studier har visat reducerad
overlevnad under digivningstiden.

Den potentiella risken fér manniska ar inte kand. 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.

Innehall

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.

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

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt Innehall
Forteckning dver hjalpamnen
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Tablettkarna:
Majsstarkelse
Laktosmonohydrat
Kopovidon

Cellulosa, mikrokristallin
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat
Filmdragering:
Hypromellos
Makrogol

Titandioxid (E171)

Blandbarhet

Ej relevant

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet

Blister: 4 ar

Burk: 3 ar

Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar
Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 10 mg Vit, bikonvex, rund, filmdragerad
tablett, markt A pa ena sidan och 05 pa den andra.

28 tablett(er) blister, 145:45, F

100 tablett(er) burk, 203:49, F

98 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

1000 tablett(er) burk, tillhandahalls ej

Filmdragerad tablett 20 mg Vit, bikonvex, kapselformad,
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filmdragerad tablett, méarkt A pa ena sidan och 06 pa den andra,
brytskara mellan 0 och 6.

100 tablett(er) burk, 306:94, F

28 tablett(er) blister, tillhandahalls ej

98 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

1000 tablett(er) burk, tillhandahalls ej

Filmdragerad tablett 40 mg Vit, bikonvex, kapselformad,
filmdragerad tablett, méarkt A pa ena sidan och 07 pa den andra,
brytskara mellan 0 och 7.

28 tablett(er) blister, tillhandahalls ej

98 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

100 tablett(er) burk, tillhandahalls ej

500 tablett(er) burk, tillhandahalls ej
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