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Citalopram ratiopharm 40 mg, filmomhulde tabletten.

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL
Citalopram ratiopharm 10 mg, filmomhulde tabletten.
Citalopram ratiopharm 20 mg, filmomhulde tabletten. k

2.  KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENST

Citalopram ratiopharm 10 mg, filmomhulde tabletten:
elke filmomhulde tablet bevat 10 mg citalopram (als h

Citalopram ratiopharm 20 mg, filmomhulde tabletten:
elke filmomhulde tablet bevat 20 mg citalopram

Citalopram ratiopharm 40 mg, filmomhulde tabletten:
elke filmomhulde tablet bevat 40 mg citalopram (als hydrobromide).

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, 6.1.

3. FARMACEUTISCH
Filmomhulde tabletten

Citalopram ratiopharm 10 mg:

ronde, witte tabletten m 6 mm.

en een diameter van 8 mm.

ep en een diameter van 10 mm.

De tablet kan worden verdeeld in gelijke doses.

41 Therapeutische indicaties
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Behandeling van episoden met ernstige depressie.

4.2 Dosering en wijze van toediening

Citalopram ratiopharm dient éénmaal daags te worden toegediend, inide ochtend®#in de avond. De
tabletten kunnen zowel met of zonder voedsel, maar wel met ee f, worden ingenomen.

Een anti-depressief effect kan pas na tenminste 2 weken behandeling verwacht. De behandeling
wordt bij voorkeur voortgezet tot de patiént 4 - 6 maanden v

Gebruik bij kinderen en adolescenten jonger dan 18 jaar
Citalopram ratiopharm dient niet gebruikt te worden bijgde b
jonger dan 18 jaar (zie rubriek 4.4).

n kinderen en adolescenten

Volwassenen
Citalopram dient te worden toegediend als een e dosis van 20 mg per dag. Afhankelijk
van de individuele respons kan de dosis worden verhoogd tot maximaal 40 mg per dag.

Oudere patiénten (> 65 jaar)
Voor oudere patiénten dient de doserig
namelijk 10 - 20 mg per dag. De aanb

an de aanbevolen dosering te worden verlaagd,
dosering voor ouderen is 20 mg per dag.

Verminderde nierfunctie
Aanpassing van de dosering iS4
Voorzichtigheid is geboden b
30 ml/min) (zie rubriek 5.2).

anneer de patiént een lichte tot matige nierfunctiestoornis heeft.
en ernstige nierfunctiestoornis (creatinineklaring minder dan

Verminderde leverfuncti
Bij patiénten met een licht
voor de eerste twee weken. Afh

ige leverfunctiestoornis is de aanbevolen startdosering 10 mg per dag
jk van de individuele reactie van de patiént, kan de dosering verhoogd

worden naar maxi mg peridag. Voorzichtigheid en extra nauwkeurige dosistitratie wordt
geadviseerd.bij patién rnstig verminderde leverfunctie (zie rubriek 5.2).

Vertr;

Voo YP2C19 metaboliseerders wordt een startdosering van 10 mg per dag voor

g aanbevolen. Afhankelijk van het resultaat van de behandeling kan de

Ontwenningsverschijnselen na het staken van de behandeling van SSRI
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tenminste één tot twee weken om het risico van ontwenningsverschijns ren (zie rubriek
4.4 en 4.8). Wanneer onverdraagbare verschijnselen optreden als g vermindering of
dosering te hervatten. Nadien kan de arts het verlagen van de d voortzetten, maar op een
geleidelijker tempo.

4.3 Contra-indicaties

- Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeel én vande in rubriek 6.1 vermelde
hulpstoffen.

- MAOI’s (monoamine-oxidase remmers)
Er zijn meldingen van symptomen welke lijken op h

- Citalopram dient niet gegeven te worden
(MAO-remmers) waaronder ook selegiline bo
Citalopram dient niet te worden gebruikt vo6r 14 dagen na het staken van de behandeling met
een irreversibele MAO-remmer of voér een periode na staken van een reversibele MAO-remmer
(RIMA) zoals gespecificeerd in de p informatie van de RIMA. Een MAO-remmer dient niet

- Citalopram is gecontra -indiceer inatigimet linezolid tenzij er mogelijkheden zijn voor
nauwlettende obserye g ploeddruk (zie rubriek 4.5).

4.4 Speciale waars

e worden gebruikt bij de behandeling van kinderen en adolescenten
inische studies werden suicidaal gedrag (zelfmoordpogingen en

jjandigheid (voornamelijk agressie, oppositioneel gedrag en woede) vaker
en adolescenten die behandeld werden met antidepressiva dan bij degenen
placebo. Indien, op grond van een klinische noodzaak, een besluit wordt
elen, dan dient de patiént zorgvuldig gecontroleerd te worden op het optreden
van suicidale symptomen. Daarnaast ontbreken lange termijn veiligheidsgegevens bij kinderen en
adolescenten over groei, maturatie en gedragsontwikkeling.
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Hyponatri€mie

Hyponatriémie, waarschijnlijk vanwege inadequate secretie van he |uret|sch hormoon (SIADH), zijn
zelden gemeld als zeldzame bijwerking tijdens het gebruik van SSR in het algemeen

omkeerbaar na het stoppen van de behandeling. Oudere vrouwelij ; bben hoofdzakelijk een
hoger risico.

Suicide/suicidale gedachten of verergering van de aandoen

Depressie wordt geassocieerd met een verhoogd risi chten, zelfverwonding en
suicide (aan suicide gerelateerde gebeurtenissen). Di j aan tot een significante remissie
optreedt. Omdat het mogelijk is dat gedurende de eerste weken of langer geen verbetering
optreedt, moeten patiénten zeer goed gevolgd rgelijke verbetering wel optreedt. Het

is algemene klinische ervaring dat het risico op su e stadia van het herstel kan
toenemen.

Van patiénten met een voorgeschieden p suicide gerelateerde gebeurtenissen, of patiénten
die voorafgaand aan het begin van de g egn significante mate van suicidale ideeén

vertonen, is bekend dat ze een groter et ontwikkelen van suicidale gedachten of

suicidepogingen en deze | behandeling zeer goed gevolgd worden. Een
meta-analyse van placebo-g ' e onderzoeken naar antidepressiva bij volwassen
patiénten met psychiatrische stoormnis oonde een toegenomen risico op suicidaal gedrag bij het

3t placebo bij patiénten jonger dan 25 jaar oud.

Patiénten, in het bijzonder hoog=fisi lignten, dienen nauwkeurig gevolgd te worden tijdens
N het bijzonder in het begin van de behandeling en na
dosisaanpassingen. Patié zorgverleners van patiénten) moeten op de hoogte worden gebracht

RI's is geassocieerd met de ontwikkeling van acathisie, een aandoening die
onaangenaam gevoel van rusteloosheid en de behoefte te bewegen, vaak
ogen om stil te kunnen zitten of staan. Hierop is de meeste kans in de eerste

dosis schadelijk zijn.
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Manie
Bij manisch-depressieve patiénten kan een verandering richting de maniéontsta
een manische fase raakt dient de behandeling met citalopram te worde .

dien'de patiént in

Epileptische aanvallen
Eris een potentieel risico op epileptische aanvallen met antidepr:
De behandeling met Citalopram ratiopharm dient gestaakt te worden atiént met epileptische
aanvallen. Het gebruik in patiénten met onstabiele epilepsie di yorden vefmeden en patiénten
met een gecontroleerde vorm van epilepsie moeten zorgv n gecontroleerd. Behandeling
met Citalopram ratiopharm dient te worden beéindigd wan ioename van de frequentie
aan epileptische aanvallen voordoet.

Diabetes
Bij patiénten met diabetes kan behandeling met een SSRI
de glykemische controle veranderen. De doseri
dienen mogelijk aangepast te worden.

ctieve serotonine heropname remmer)
rale hypoglykemische middelen

Serotonine-syndroom
In zeldzame gevallen is melding gemag
gebruik. Een combinatie van sympto
aanwijzing zijn voor het ontwikkelen va

optreden van het serotonine-syndroom tijdens SSRI’s
gitatie, tremor, myoclonie en hyperthermie, kan een

zie rubriek 4.5). Behandeling met citalopram dient
erapie dient te worden geinitieerd.

estinale bloedingen en andere huid- en slijmvliesbloedingen met
oorzichtig te zijn met patiénten die SSRI's gebruiken, vooral bij
offen waarvan bekend is dat ze de bloedplaatjesfunctie beinvioeden

Sint Janskruid
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Bijwerkingen kunnen meer voorkomen bij gelijktijdig gebruik van citalopra kruide raten die
Sint Janskruid (Hypericum perforatum) bevatten. Daarom dienen citalopgam en Si [
preparaten niet gelijktijdig te worden gebruikt (zie rubriek 4.5).

Ontwenningsverschijnselen bij het staken van de behandeling
Ontwenningsverschijnselen bij staken van de behandeling kome
plotseling gebeurt (zie rubriek 4.8). In een herhaald preventief klinis zoek met citalopram,
werden bijwerkingen na het stoppen van een actieve behandelin
opzichte van 20% van de patiénten die de behandeling vog
De kans op ontwenningsverschijnselen kan afhankelijk zij 6 alifactoren zoals de duur en
dosering van de behandeling en de snelheid waarmee de d0s
sensorische stoornissen (waaronder paresthesie), sla
intens dromen), nervositeit of angst, misselijkheid en/o
diarree, palpitaties, emotionele instabiliteit, prikkelbaarhei
voorkomend gerapporteerd. In het algemeen zij
patiénten kunnen ze ernstig van intensiteit zijn.
Ze treden meestal op binnen de eerste paar dagen na het staken van de behandeling, maar er zijn zeer
zeldzame meldingen van dergelijke symptomen bij patiénten die onopzettelijk een dosis gemist hebben.
In het algemeen zijn deze symptomen ze etkend en verdwijnen ze meestal binnen 2 weken,

aronder slapeloosheid en

en, beven, verwarring, zweten, hoofdpijn,
visusstoornissen zijn het meest

n licht tot matig, maar bij sommige

geadviseerd om citalopram geleidelijk et staken van de behandeling over een periode
93 e van de patiént (zie ‘Ontwenningsverschijnselen

Psychoses
Behandeling van psychotisc

toenemen.

[depressieve episodes kan het aantal psychoses doen

QT-interval verlenging
Citalopram blijkt een dosisafha verlenging van het QT-interval te veroorzaken. In de

is meldingl@emaakt van QT-intervalverlenging en ventriculaire aritmie inclusief

ijkdblf vrouwelijke patiénten, patiénten met hypokaliémie en patiénten met
een reeg ] an het Qt-interval of andere hartziektes (zie rubriek 4.3, 4.5, 4.8, 4.9

bij patiénten met significante bradycardie, evenals bij patiénten met een

t of niet-gecompenseerd hartfalen.

olytenbalans zoals hypokali€mie en hypomagnesiémie, verhogen het risico
moeten worden gecorrigeerd voordat de behandeling met citalopram wordt

gestart.
Als patiénten met stabiele hartaandoening worden behandeld, verdient een ECG overweging voordat
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de behandeling wordt gestart.
Als tijdens de behandeling met citalopram tekenen van aritmie optreden moet de behandeling gestaakt
worden en een ECG worden gemaakt.

Dosistitratie
In het begin van de behandeling kan er slapeloosheid en agitatie en. Een dosistitratie kan nuttig zijn.
Seksuele disfunctie

Selectieve serotonine heropnameremmers (SSRI's)/ serotodine nofadrenaline-heropnameremmers (SNRI's)
kunnen symptomen van seksuele disfunctie veroorzaken W yraaf 488). Er zijn meldingen geweest van
langdurige seksuele disfunctie waar de symptomen bleveni@aniiouden gndanks het staken van de

behandeling met SSRI's/SNRI.

Nauwe kamerhoek glaucoom
SSRI's, waaronder citalopram, kunnen een effe 0 upilgrootte wat resulteert in mydriasis. Dit
mydriatische effect heeft de potentie om de ooghoe n wat, met name bij gepredisponeerde
patiénten, resulteert in een verhoogde intra-oculaire druk en nauwe kamerhoek glaucoom. Citalopram moet
daarom met voorzichtigheid worden gebruikt bij patiénten met nauwe kamerhoek glaucoom of een
voorgeschiedenis van glaucoom.

4.5 Interacties met andere genee @ n en andere vormen van interactie

Pharmacodynamische re
Op pharmacodynamisch nivea
en busprinone gemeld.

llen van sertonine syndroom met citalopram en moclobemide

Gecontra-indiceerde combi

MAO-remmers

Simultaan gebruik van citalopr AO-remmers kan resulteren in ernstige bijwerkingen, waaronder ook

het serotonine-sy ' 4.3).

Gevallen van ernsti le bijwerkingen zijn gemeld bij patiénten die een SSRI in combinatie
met ee , inclusief de irreversibele MAO-remmer selegiline en de reversibele
MAO en moclobemide en bij patiénten die recent gestopt zijn met het gebruik van
een et het gebruik van een MAO-remmer.

enmerken die lijken op het serotine-syndroom. Symptomen van interactie tussen
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Selegiline (Selectieve MAO-B remmer)
Een pharmacokinetisch/pharmacodynamisch interactie onderzoek met iend citalopram
(20 mg per dag) en selegiline (10 mg per dag) (een selectieve MAO-, klinische
relevante interacties zien. Het gelijktijdig gebruik van citalopram en iline (i Ingen van meer
dan 10 mg per dag) wordt niet aanbevolen.

Verlenging van het QT-interval
Er zijn geen farmacokinetische en farmacodynamische studies
citalopram en andere geneesmiddelen die het QT-interval
gecombineerd gebruik niet worden uitgesloten. Daarom is
gebruik van citalopram en geneesmiddelen die het QT
antiaritmica, antipsychotica (bijv. fentiazine derivaten,

dicatie voor gelijktijdig
zoals kIasse |A-en IlI-

antidepressiva, bepaalde antimicrobiéle middelen (zoals oxacme moxﬁloxacme erytromycine iv,
pentamidine, behandelingen bij malaria met na epaalde antihistaminica (astemizol,
mizolastine).

Pimozide

Gelijktijdig toedienen van een enkele dosisgppimezide 2 mg bij patiénten welke behandeld werden met
racemische citalopram 40 mg/per dag ged 11 dagen veroorzaakte een toename in AUC en Crax

van pimozide, hoewel dit niet conseq
toedlenlng van p|m02|de ef

edurende het onderzoek. De gelijktijdige
een gemiddelde toename in het QTcinterval van

Serotonerge geneesmi

Lithium, tryptofaan
Er zijn geen farmagokinetische i in acties waargenomen in klinische studies waarbij citalopram ge|ljktljdlg

met lithium of tryptofaan. Voorzichtigheid is geboden bij het gelijktijdig
met deze middelen. De lithiumspiegel dient zoals gebruikelijk gevolgd te worden.
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9
Sint Janskruid \
Dynamische interacties tussen SSRI’s en kruiden geneesmiddel Sint Jag8Kruid ( ricum perforatum)

kan voorkomen, wat leidt tot een toename in bijwerkingen (zie rubriek 4. etische

interacties zijn nog niet onderzocht.

Bloedingen

Voorzichtigheid is geboden bij patiénten die gelijktijdig worden beha et anticoagulantia,
geneesmiddelen die effect hebben op de functie van bloedplaatjes, zoals ’s, acetylsalicylzuur,

dipyridamol en ticlopidine of andere geneesmiddelen (zoal antipsychotica) die het risico op een
bloeding kunnen verhogen (zie rubriek 4.4).

ECT (elektroconvulsietherapie)
Er zijn geen klinische onderzoeken waarin de risico’s 0
elektroconvulsietherapie (ECT) met citalopram is vastgele

rdelen van een combinatie van
ie rubriek 4.4.)

Alcohol
Er zijn geen nadelige farmacodynamische of farmacokinetische interacties aangetoond tussen citalopram
en alcohol. De combinatie van citalopram en alcohol wordt echter afgeraden.

(zie rubriek 4.4).

Geneesmiddelen die de dre pilepiische aanvallen verlagen
SSRI's kunnen de drempel v ilepti danvallen verlagen. Voorzichtigheid is geboden bij

antidepressiva (SSRI's C yrofenonen, thioxanthenen), mefloquine, bupropion en
tramadol).

Farmacokinetisc

aar demthylcitalopram wordt gemedieerd door CYP2C19 (gem. 38%),
CYP2D6 (gem. 31%) isozumen van het cytochroom P450 systeem. Het feit dat
d wordt door meer dan één CYP betekend dat inhibitie van zijn

parschijnlijk is omdat inhibitie van één enzym mogelijk gecompenseerd wordt
eeft gelijktijdig toedienen van citalopram met andere geneesmiddelen in de
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Voedsel
De absorptie en andere farmacokinetische eigenschappen van citalopragiwordenniet beinvioed door
voedsel.

Invloed van andere geneesmiddelen op de farmacokinetiek va

Gelijktijdig toedienen van ketoconazole (potent CYP3A4) verander
citalopram niet.

Een farmacokinetiek interactie onderzoek van lithium en cj
interacties zien (zie ook bovenstaande).

Cimetidine
Cimetidine (een bekende enzymremmer) veroorzaakte e€ te stijging van de steady
state van citalopram waarden. Daarom is voorzightigheid geb@@den bij toediening van citalopram in

combinatie met cimetidine.
Gelijktijdige toediening van escitalopram (de actieve enantiomeer van citalopram) met éénmaal daags
30 mg omeprazol (een CYP2C19 remmer) leidde tot een matige (ongeveer 50%) stijging van de
escitalopram plasmaspiegels. Dientengeyelgesgdient voorzichtigheid in acht te worden genomen bij

Metroprolol
Voorzichtigheid is geboden w, am wordt toegediend in combinatie met geneesmiddelen

die vooral door dit enzym ge
zoals flecainide, propafenon &
Zenuwstelsel (CZS) inw,

anneer gebruikt bij hartfalen), of sommige op het Centraal
die vooral gemetaboliseerd worden door CYP2D6,

Gelijktijdige toedie leidde tot een verdubbeling van de plasmaspiegels van
' tische significant het effect van metoprolol op de bloeddruk en het

armacodynamisch interactie onderzoek met gelijktijdige toediening van citalopram
D6 substraat) liet een verdubbelde metoprolol concentratie zien, maar geen
statistisch sig e stijging in het effect van metoprolol op de bloeddruk en hartritme bij gezonde

vrijwilligers.
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Citalopram en demethylcitalopram zijn verwaarloosbare remmers van CYP2E9, CY CYP3A4, en
slechts zwakker remmers van CYP1A2, CYP2C19 en CYP2DG6 in vergeli re SSRI's welke zijn
vastgelegd als significante remmers.

CYP substraten, levomepromazine, digoxine
Dienovereenkomstig werden er geen verandering of slechts mild
waarde werd geobserveerd toen citalopram werd gegeven samen m

ndering van slechts geringe klinische
A2 substraten (clozapine en

theophylline), CYP2C9 (warfarine_, CYP2C19 (imipramine en YP2D6 (sparteine,
imipramine, amitriptyline, risperidone) en CYP3A4 (warfari zepine [en zijn metaboliet
carbamazepine epoxid] en triazolam).

Er werd geen farmacokinetische interactie gevonden tuss levomepromazine of digoxine

(wat indiceert dat citalopram P-glycoproteine niet ver

Desipramine, imipramine
In een farmacokinetische studie werd geen effe zowel citalopram of imipramine
niveaus. Echter het niveau van desipramine, de prim et van imipramine, was toegenomen.
Een stijging van de desipramine plasmaconcentratie is waargenomen wanneer desipramine wordt
gecombineerd met citalopram. Een verlaging van de desipramine dosis kan nodig zijn.

Zwangerschap
Gepubliceerde gegevens over zw e vrouwen (meer dan 2500 uitkomsten van blootstellingen) duiden

niet op malformatieve foeto/
zwangerschap, tenzij strikt n¢
Neonaten moeten worden geo
de latere stadia van de

2en na zorgvuldige afweging van de risico’s en voordelen.
en het gebruik van citalopram wordt voortgezet gedurende
name in het derde trimester. Abrupt stoppen tijdens de

De volgende symptomen kunn pasgeborene optreden na gebruik door de moeder van
SSRI's/SNRI’s tijd la van de zwangerschap: ademhalingsproblemen, cyanose, apneu,
instabiliteit, voedingsproblemen, braken, hypoglycemie, hypertonie,
oelen, geirriteerdheid, lethargie, voortdurend huilen, slaperigheid en
mptomen kunnen het gevolg zijn van de serotonerge effecten of effecten als
de behandeling. In de meeste gevallen beginnen de complicaties

r) na de bevalling.

s wijzen erop dat het gebruik van SSRI’s tijdens de zwangerschap, met name in
et risico op persisterende pulmonale hypertensie bij de neonaat (PPHN) kan
vergroten. Het Waargenomen risico was ongeveer 5 gevallen per 1000 zwangerschappen. In de algehele
populatie komen 1 tot 2 gevallen van PPHN per 1000 zwangerschappen voor.
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Borstvoeding
Citalopram wordt in de moedermelk uitgescheiden. Naar schatting ontv.

het gewicht gerelateerd aan de dagelijkse dosering die de moeder o
minimale effecten zijn waargenomen bij de zuigelingen. Echter, de
de beoordeling van het risico voor het kind.
Oplettendheid wordt geadviseerd.

ongeveer 5% van
een of slechts

Mannelijke vruchtbaarheid
Gegevens uit dieronderzoek hebben aangetoond dat citalg invig@d kan zijn op de kwaliteit van
het sperma (zie rubriek 5.3). Uit meldingen bij de mens is g
op de kwaliteit van het sperma reversibel is. Er is tot n@itoe ge fieet0p de vruchtbaarheid bij de
mens waargenomen.

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en machines te bedienen
Citalopram heeft een lichte tot matige invloed op de rijvaardigheid en het vermogen om machines te
gebruiken.

Psychoactieve geneesmiddelen kunnen he
onverwachte gebeurtenissen vermind
hoogte worden gebracht dat de rijvaargig rmogen om machines te gebruiken kan worden
beinvloed.

goordelingsvermogen en het reactievermogen op

4.8 Bijwerkingen

De bijwerkingen van citaloprz algemeen mild en van voorbijgaande aard. Zij treden het
meest op tijdens de eerste en an de behandeling en nemen meestal af. De bijwerkingen

is-reactie ontdekt: Toegenomen zweten, droge mond, slapeloosheid,
slaperigheid, diarr isselijkhei vermoeidheid.

ijwerkingen geassocieerd met SSRI’s en/of citalopram gezien bij of 2 1%
bel blind placebo gecontroleerde trials of in de post marketing periode. Frequenties
zeer vaak (= 1/10); vaak (= 1/100, < 1/10); soms (= 1/1000, < 1/100); zelden (=
zelden (< 1/10.000); niet bekend( kan niet worden geschat op basis van

MedDRA Orgaa

FREQUENTIE BIJWERKING

Systeem Klasse
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1.31 : Productinformatie
Bloed-en Trombocviopen \
i rombocytopen
lymfestelselaandoening Niet bekend ytop
en
Immune §ysteem Niet bekend Overgev eid, anafylaetische reactie
aandoeningen
Endocneln © Niet bekend Ongepast AD '
aandoeningen
Vaak 2 eetlust, gewichtsverlies, anorexie
Metabolisme en Soms st, gewichtstoename
voedingsstoornissen Zelden
Niet bekend

Zeer vaak

Vaak

, verminderd libido, angst, nervositeit,
verwardheid, abnormaal orgasme (vrouwelijk),
abnormale dromen, apathie

Psychische
aandoeningen

Agressie, depersonalisatie, hallucinatie, manie,
euforie

Verminderd libido

Paniekaanvallen, tandenknarsen, rusteloosheid,
suicidale gedachten, suicidaal gedrag’

Slaperigheid, slapeloosheid, hoofdpijn

Vaak

Tremor, paresthesie, duizeligheid, verstoring
van de aandacht. Migraine, smaakverandering,
verminderde concentratie, amnesie

Zenuwstelsel
aandoeningen Soms Syncope
Convulsie grand mal, dyskinesie,
Zelden . .
smaakstoornissen, serotoninesyndroom
. Convulsies, extrapiramidale stoornis, acathisie,
Niet bekend . .
bewegingsstoornis
Zeer Vaak Abnormale accommodatie
Oog aan —
Soms Mydriasis
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Niet bekend Stoornis van het 'm

Evenwichtsorgaan- en
ooraandoeningen Vaak

Tinnitus

Vaak

Soms

Hartaandoeningen Zeer Zelden

Niet bekend

Vaak

Bloedvataandoeningen Zelden

Niet beken

Ademhalingsstelsel-, Vaak

borstkas- en

mediastinumaandoening Zelden Hoesten

en Ni Epistaxis
Droge mond, misselijkheid
Maagdarmstelselaandoe Va D|§rr§.e, braken, ponstlpatle, dyspepsie,
ninaen buikpijn, flatulentie, toegenomen speeksel
g Gastro-intestinale bloedingen (waaronder
and rectale bloedingen)
Lever-en elden Hepatitis
galaandoeningen : :
et bekend Abnormale leverfunctietest
Zeer Vaak Verhoogde transpiratie
Vaak Pruritus
S Urticaria, alopecia, huiduitslag, purpura,
oms . L :
lichtgevoeligheidsreactie
Niet bekend Ecchymose, angioedemas
Skeletspierstelse Spierpijn, gewrichtspijn
: . Vaak
bindweefselaandoeninge
n
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Nier- en Vaak Polyurie

urinewegaandoeningen

Soms Urineretenti
Voortplantingsstelsel- en M
borstaandoeningen Soms

Niet bekend

A|gemene Zeer vaak
aandoeningen en Vaak
toedieningsplaatsstoorni
ssen Soms

Zelden alaise

Gevallen van suicidale gedachte en suicidaal gedrag zijn gerapporteerd gedurende citalopram gebruik
of vroege nabehandeling staking (zie rubriek 4.4).

Botfracturen
Epidemiologische studies, voornameli erd bifpatiénten van 50 jaar en ouder, laten bij
op botfracturen zien. Het mechanisme dat dit

Verlenging van het QT-inte
In de postmarketing-periode iSmeldi nakt van QT-intervalverlenging en ventriculaire aritmie

patiénten met een reed ande verlenging van het QT-interval of andere hartziektes (zie rubriek
43,44,4549¢en5.1).

sen (inclusief insomnia en intense dromen), agitatie of angst, misselijkheid
arring, zweten, hoofdpijn, diarree, hartkloppingen, emotionele instabiliteit,

ze ernstig ger aanhouden. Daarom wordt aangeraden de dosis langzaam af te bouwen
wanneer behandeling met citalopram niet langer noodzakelijk is (zie rubriek 4.2 en rubriek 4.4).
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Melding van vermoedelijke bijwerkingen
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijerki melden. Op deze
wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmi worden

gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzoc bijwerkingen te
melden via het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb, Website:

Jareb.nl.

49 Overdosering

Toxiciteit
Uitgebreide klinische data over citalopram overdosering is gevallen hebben betrekking
op overdosering van andere gelijktijdig gebruikte andefie. dru odelijke gevallen van
citalopram overdosering zijn gemeld bij gebruik van enkelieitalopram; echter, de meerderheid van de
dodelijke gevallen betrof een overdosering van gelijktijdig uikte geneesmiddelen.

en v

Symptomen
De volgende symptomen zijn gezien bij gerapporteerde overdosering met citalopram: convulsies,

tachycardie, slaperigheid, QT interval verlenging, coma, overgeven, tremor, hypotensie, hartstilstand,
misselijkheid, serotonine syndroom, agitati ycardie, duizeligheid, bundeltakblok, QRS verlenging,
hypertensie, mydriasis, torsade de poi r, zweten, cyanosis, hyperventilatie en artiriaal en
ventriculair aritmie.

Behandeling
Er is geen specifiek antidotum vog

ondersteunend te zijn.
Geactiveerde kool, een osmd dlaXeermiddel (zoals natriumsulfaat) en maagspoelen dienen te
worden overwogen. Bij vermi n dient de patiént te worden geintubeerd.

Controle van het ECG emitale fune ordt geadviseerd in het geval van overdosering bij patiénten

met congestief hartfalen itmieén, patiénten die gelijktijdig andere geneesmiddelen gebruiken die
het QT-interval verlengen, en met een veranderd metabolisme, bijvoorbeeld door een
leverfunctiestoorni

opram bekend. De behandeling dient symptomatisch en

SCHE EIGENSCHAPPEN
e eigenschappen

categorie: antidepressiva, selectieve serotonine-heropnameremmers
ATC code: NUGABOZ.
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Werkingsmechanisme en farmacodynamische effecten
Tolerantie ten aanzien van de remmende werking op de opname van 5-
gebruik van citalopram. De antidepressieve werking hangt vermoedelijk pecifieke remming
van de serotonine-opname in de hersenneuronen. Citalopram heeft wij
opname van noradrenaline, dopamine en gamma-aminoboterzuur.
geringe affiniteit voor cholinerge, histaminerge en een verscheid aan adrenerge, serotonerge en
dopaminerge receptoren.
Citalopram is een bicyclisch isobenzofuraan-derivaat en is chegai i t aan tricyclische,

tetracyclische en andere beschikbare antidepressiva. De vo@rnadmsie metabolieten van citalopram zijn,
evenals citalopram, selectieve serotonine-opnameremmer [
Voor zover bekend leveren de metabolieten geen bijdrage utisch effect.

In een dubbelblinde, placebogecontroleerde ECG-stu
verlenging (Fridericia-correctie) ten opzichte van de base
dosis van 20 mg/dag en van 16,7 (90% Cl van
rubriek 4.3,4.4,4.5,4.8 en 4.9).

t gezonde proefpersonen, was er een QTc-
an 7,5 (90% Cl van 5,9-9,1) msec bij een
ij een dosis van 60 mg/dag (zie

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie
Citalopram wordt na orale toediening §
na ongeveer 4 (1-7) uur bereikt. De ab
beschikbaarheid is circa 80

d: de maximale plasmaconcentratie wordt gemiddeld
ankelijk van eventuele voedselinname. De biologische

Distributie
Het schijnbare verdelingsvol
metabolieten bedraagt minde

7 I/kg. De plasma-eiwitbinding van citalopram en haar

Biotransformatie
Citalopram wordt gemetaboli t demethylcitalopram, didemethyicitalopram, citalopram-N-oxide en het
gedeamineerde pragpionzuur-derivaat. Het propionzuurderivaat is farmacologisch inactief.

lopram en citalopram-N-oxide zijn, evenals citalopram, selectieve

0,3-0,4 I/min’e ¢ saklaring na orale toediening is ongeveer 0,4 I/min.
Citalopram wordt voornamelijk via de lever (85%), maar gedeeltelijk (15%) ook via de nieren uitgescheiden.
Van de toegediende hoeveelheid citalopram wordt 12-23 % onveranderd in de urine uitgescheiden. De
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hepatische klaring is ongeveer 0,3 I/min en de renale klaring is 0,05-0,08 |

steady-state plasmaspiegel en de toegediende dosis. Bij een dosering
gemiddelde plasmaconcentratie bereikt van ongeveer 300 nmol/l. Erj
tussen de citalopram-plasmaspiegel enerzijds en het therapeutisch
anderzijds.

g wordt een
relatie aangetoond

Kenmerken bij patiénten

Oudere patiénten (> 65 jaar)
Langere plasmahalfwaardetijden en een geringere klaring
zijn gevonden bij oudere patiénten.

lge vam een verminderd metabolisme

Verminderde leverfunctie
De eliminatie van citalopram verloopt trager bij verstoorde leverfunctie. De plasma-
halfwaardetijd van citalopram is ongeveer tweemaa e steady-state citalopram concentratie bij
een bepaalde dosis zal ongeveer tweemaal zo hoog zijn als bij patiénten met een normale leverfunctie.

Verminderde nierfunctie
Bij patiénten met een licht tot matig veg erfunctie is een langere halfwaardetijd en een kleine
toename in de blootstelling aan citalog italopram wordt langzamer geélimineerd zonder dat
dit een wezenlijke invloed hee van citalopram.

Preklinisch onderzoek Iever iaal Veiligheidsrisico op voor de mens, gebaseerd op gegevens uit
ok Ki le veiligheid, genotoxiciteit en carcinogeniteit.

toediening van een dosering fosfolipidose in verschillende

S|bel bij stoppen. Opeenstapeling van fosfolipiden is waargenomen in

lange termljn dlerstudles met n-amfifiele geneesmiddelen. De klinische relevantie van deze

van misvormingen. Deze effecten kunnen gerelateerd zijn aan de
it of kunnen het gevolg zijn van toxiciteit overgedragen via de moeder. Peri- en

bij een blootstellifg die vele malen hoger ligt dan bij de mens.
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6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS

6.1 Lijst van hulpstoffen @

Tabletkern:

Mannitol

Microkristallijne cellulose
Colloidaal silicium, watervrij
Magnesiumstearaat

Coating
Hypromellose

Macrogol 6000
Titaandioxide (E171)

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid

Niet van toepassing.

6.3 Houdbaarheid

Citalopram ratiop en 40 mg, filmomhulde tabletten is verpakt in PVC/PVDC/AI
, 30, 50, 56, 98 of 100 tabletten per doosje, 100x1 (EAV) strips, in

gsmaatregelen voor het verwijderen

Geen bijzonderheden.
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7.  HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL
Ratiopharm GmbH k

Graf-Arco-Str. 3
89079 UIm
Duitsland

8.  NUMMER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN [ @ L BRENGEN

RVG 25150 (Citalopram ratiopharm 10 mg)
RVG 25151 (Citalopram ratiopharm 20 mg)
RVG 25152 (Citalopram ratiopharm 40 mg)

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/HERNIEUWING VAN DE
VERGUNNING

Goedkeuringsdatum: 31 augustus 200
Vernieuwingsdatum: 31 augustus 200

10. DATUM VAN HERZIENINE

Laatste gedeeltelijke herzien

0719.12v.EV 0
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