CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cipramil, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg cytalopramu - Citalopramum (co odpowiada 24,98 mg
cytalopramu bromowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 23,1 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biale, owalne tabletki powlekane z linig podziatu, oznaczone literami ,,C” 1,,N”, symetrycznie
po obu stronach linii.
Tabletki mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie depresji i profilaktyka nawrotow zaburzen depresyjnych nawracajacych.
Zaburzenie Igkowe z napadami leku z agorafobig lub bez agorafobii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Doro$li

Leczenie depresji

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

W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie, dawke mozna zwigkszy¢ maksymalnie do
40 mg na dobeg.

Leczenie zaburzenia lgkowego z napadami leku

Przez pierwszy tydzien zaleca si¢ podawanie pojedynczej dawki doustnej 10 mg na dobe, a nastgpnie
zwiekszenie dawki dobowej do 20 mg. W zaleznos$ci od indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie,
dawke mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 40 mg na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
U pacjentéw w podesztym wieku dawke nalezy zmniejszy¢ do potowy dawki zalecanej, na przyktad
10-20 mg na dobe. U 0s6b w podesztym wieku zalecana dawka maksymalna to 20 mg na dobg.

Dzieci i mtodziez (ponizej 18 lat)
Cytalopramu nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, patrz punkt 4.4.

Niewydolnos$¢ nerek
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Nie jest wymagane zmniejszenie dawki u pacjentéw z tagodna lub umiarkowang niewydolno$cig
nerek. Zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny ponizej 30
ml/min, patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

W pierwszych dwoch tygodniach leczenia zaleca Si¢ stosowanie poczatkowej dawki 10 mg

na dobg u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta, dawke mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 20 mg na
dobe.

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ zachowanie szczeg6lnej
ostroznosci, rowniez podczas dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2).

Osoby wolno metabolizujace leki z udziatem izoenzymu CYP2C19

Dla pacjentow, o ktorych wiadomo, ze wolno metabolizujg leki z udziatem izoenzymu CYP2C19,
zaleca si¢ dawke poczatkowa 10 mg na dobe, przez pierwsze dwa tygodnie leczenia. W zalezno$ci od
reakcji pacjenta, dawke mozna zwiekszy¢ maksymalnie do 20 mg na dobe (patrz punkt 5.2).

Czas trwania leczenia

Dziatanie przeciwdepresyjne zazwyczaj uzyskuje sie po 2-4 tygodniach stosowania. Leczenie lekami
przeciwdepresyjnymi jest objawowe i nalezy je kontynuowac wystarczajaco dlugo, aby zapobiec
nawrotom depresji. Czas leczenia wynosi zazwyczaj 6 miesigcy po ustgpieniu objawow depres;ji.

U pacjentéw z nawracajaca depresja (jednobiegunow3a) leczenie podtrzymujgce moze trwac nawet
kilka lat, aby zapobiec nowym epizodom.

Maksymalng skutecznos$¢ cytalopramu w leczeniu zaburzenia lgkowego z napadami Igku osiaga si¢ po
koto 3 miesigcach, a odpowiedz ta utrzymuje si¢ podczas kontynuowanego leczenia.

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu leczenia selektywnymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny (ang. SSRI - Selective Serotonin Reuptake Inhibitors)

Nalezy unika¢ naglego odstawienia leku. Po podjgciu decyzji o przerwaniu leczenia cytalopramem,
dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ przez okres co najmniej 1-2 tygodni, aby zmniejszy¢ ryzyko
reakcji odstawienia (patrz punkt 4.4 oraz 4.8). W przypadku wystgpienia objawow nietolerowanych
przez pacjenta, bedacych nastepstwem zmniejszania dawki lub odstawienia produktu, nalezy rozwazy¢
wznowienie stosowania poprzednio przepisanej dawki. Nastepnie lekarz moze kontynuowac
zmniejszanie dawki, ale w bardziej stopniowy sposob.

Sposdb podawania

Cytalopram w tabletkach podaje sie w pojedynczej dawce raz na dobe.

Cytalopram w tabletkach mozna przyjmowac o kazdej porze dnia, z positkiem lub niezaleznie
od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na cytalopram lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

- Inhibitory monoaminooksydazy (MAO).

W niektorych przypadkach obserwowano podobne objawy jak w zespole serotoninowym.
Cytalopramu nie wolno stosowa¢ w skojarzeniu z inhibitorem MAO, w tym z selegiling, w dawce
powyzej 10 mg na dobe.

Leczenie cytalopramem mozna rozpocza¢ 14 dni po zaprzestaniu podawania nieodwracalnych
inhibitorow MAO lub w takim czasie po odstawieniu odwracalnych inhibitorow MAO, jaki opisany
jest w informacji o danym leku.

Leczenie inhibitorami MAO mozna wprowadzi¢ 7 dni po zaprzestaniu podawania cytalopramu
(patrz punkt 4.5).

- Leczenie skojarzone cytalopramem z linezolidem jest przeciwwskazane, chyba ze wystepuje mozliwos¢
Scistej obserwacji klinicznej i monitorowania ci$nienia tgtniczego krwi (patrz punkt 4.5).
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- Cytalopram jest przeciwwskazany u pacjentéw z rozpoznanym wydtuzeniem odstepu QT lub
wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT.

- Leczenie skojarzone cytalopramem z innymi lekami powodujacymi wydtuzenie odstgpu QT jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie pacjentdw w podesztym wieku oraz pacjentéw z niewydolno$cig nerek i watroby,
patrz punkt 4.2.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat

Produktu Cipramil nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. W toku prob
klinicznych zachowania samobdjcze (proby samobdjcze oraz mysli samobojcze) oraz wrogos¢
(szczegolnie agresje, zachowania buntownicze i1 przejawy gniewu) obserwowano czesciej u dzieci i
mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi niz u grupy, ktorej podawano placebo. Jesli, w
oparciu o istniejacg potrzebe kliniczng podjeta jednak zostanie decyzja o leczeniu, pacjent powinien
by¢ uwaznie obserwowany pod katem wystapienia objawow samobojczych.

Ponadto, brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u dzieci i
mtodziezy dotyczacych wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania.

Lek paradoksalny

Niektorzy pacjenci z zespotem leku napadowego moga odczuwac nasilone objawy lekowe

w poczatkowym okresie przyjmowania lekow przeciwdepresyjnych. Ta paradoksalna reakcja
zazwyczaj ustepuje po dwoch tygodniach nieprzerwanego leczenia. Zaleca si¢ mata dawke
poczatkowa w celu zmniejszenia prawdopodobienstwa paradoksalnego dziatania wywotujacego stany
lekowe (patrz punkt 4.2).

Hiponatremia

W rzadkich przypadkach informowano o wystepowaniu hiponatremii podczas leczenia lekami z grupy
SSRI. Hiponatremia jest prawdopodobnie spowodowana przez zespot nieprawidtowego wydzielania
hormonu antydiuretycznego (wazopresyny) — ang. SIADH i na og6t ustepuje po odstawieniu produktu.
Grupe wysokiego ryzyka stanowig pacjentki w podesztym wieku.

Samobdjstwo, mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobdjczych, samookaleczania oraz samobdjstw
(préb samobojczych). Ryzyko to utrzymuje sic do momentu wystgpienia petnej remisji. Poprawa
moze nastapi¢ dopiero po uptywie kilku lub wigcej tygodni leczenia. Dlatego do tego czasu pacjentow
nalezy poddac $cistej obserwacji. Z doswiadczen klinicznych wynika, iz ryzyko samobojstwa moze
wzrasta¢ w poczatkowych etapach procesu zdrowienia.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych stosuje si¢ cytalopram, rowniez moga si¢ wigzaé

ze zwigkszonym ryzykiem zachowan samobdjczych. Ponadto, zaburzenia te moga przebiegac z duza
depresja. Leczac pacjentdéw z innymi zaburzeniami psychicznymi, nalezy zatem zachowac te same
srodki ostroznosci, co podczas leczenia pacjentéw z duza depresja.

Wiadomo, Ze pacjenci ze zdarzeniami zwigzanymi z samobojstwem w wywiadzie lub wykazujacy
nasilone mysli samobdjcze przed rozpoczgciem leczenia sa bardziej zagrozeni myslami lub probami
samobojczymi, i dlatego powinni by¢ doktadnie monitorowani podczas terapii.

Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych lekow przeciwdepresyjnych, stosowanych u
dorostych pacjentow z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwigkszone (w poréwnaniu z placebo)
ryzyko zachowan samobodjczych u pacjentow w wieku ponizej 25 lat, stosujacych leki
przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i w przypadku zmiany dawki, nalezy $cisle

obserwowac pacjentdéw, szczegdlnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekunow)
nalezy uprzedzi¢ o koniecznosci zwrocenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby,
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pojawienie sie zachowan lub mysli samobojczych oraz nietypowych zmian w zachowaniu, a w razie
ich wystgpienia, o koniecznosci niezwlocznego zwrdcenia si¢ do lekarza.

Akatyzja/niepokoj psychoruchowy

Stosowanie lekow z grupy SSRI/SNRI wiaze si¢ z rozwojem akatyzji, charakteryzujacej si¢
nieprzyjemnie odczuwalnym stanem niepokoju i potrzeba poruszania si¢, ktorym czgsto towarzyszy
niemozno$¢ siedzenia lub stania bez ruchu. Wystapienie akatyzji jest najbardziej prawdopodobne w
pierwszych tygodniach leczenia. Zwigkszenie dawki moze by¢ szkodliwe u pacjentow, u ktorych

wystapia te objawy.

Mania

U pacjentow z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym doj$¢ moze do wystapienia fazy
maniakalnej. W razie wystgpienia u pacjenta fazy maniakalnej nalezy zaprzesta¢ podawania
cytalopramu.

Napady drgawkowe

Stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych zwigzane jest z ryzykiem wystapienia napadow
drgawkowych.

Stosowanie leku nalezy przerwac u kazdego pacjenta, u ktérego wystapia drgawki.

U pacjentow z nieustabilizowang padaczkg nalezy unika¢ stosowania lekow z grupy SSRI, a pacjenci
z opanowang farmakologicznie padaczka powinni pozostawac pod doktadng kontrolg lekarza. Leki z
grupy SSRI nalezy odstawi¢ w razie zwickszenia czgstosci wystepowania napadoéw drgawkowych.

Cukrzyca
U pacjentow chorych na cukrzyce leczenie produktami z grupy SSRI moze wptywac na stezenie

glukozy we krwi. Wymagacé to moze zmiany dawkowania insuliny i (lub) doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych.

Zespot serotoninowy

W rzadkich przypadkach informowano o wystapieniu zespotu serotoninowego u pacjentow
stosujacych leki z grupy SSRI.

Na wystgpienie tego zespotu wskazuje jednoczesne pojawienie si¢ takich objawow jak pobudzenie,
drzenia mig$niowe, drgawki kloniczne migsni 1 hipertermia. W razie wystgpienia takiego zespolu
objawow, cytalopram nalezy natychmiast odstawi¢ oraz rozpocza¢ leczenie objawowe.

Leki serotoninergiczne
Rownoczesnie z cytalopramem nie nalezy stosowac lekow o dziataniu serotoninergicznym, takich jak
tryptany (w tym sumatryptan i oksytryptan), opioidy (w tym tramadol) i tryptofan.

Krwotok

W zwigzku ze stosowaniem lekow z grupy SSRI istnieja doniesienia o przypadkach wydtuzonego
czasu krwawienia i (lub) nieprawidtowych krwawieniach jak wybroczyny, krwotoki z narzgdow
rodnych, krwawienia z gébrnego odcinka przewodu pokarmowego lub inne krwawienia w obrebie
skory lub blon §luzowych (patrz punkt 4.8). Leki z grupy SSRI i SNRI moga zwigksza¢ ryzyko
wystgpienia krwotoku poporodowego (patrz punkty 4.6 i 4.8). Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u
pacjentow przyjmujacych leki z grupy SSRI, zwlaszcza w przypadku rownoczesnego stosowania
produktow leczniczych zawierajacych substancje czynne wplywajace na czynnos¢ ptytek krwi lub
inne substancje zwigkszajace ryzyko krwotoku, jak rowniez u pacjentéw z krwawieniami w
wywiadzie (patrz punkt 4.5).

Leczenie elektrowstrzasami
Dos$wiadczenia kliniczne w rownoczesnym stosowaniu lekéw z grupy SSRI i leczenia
elektrowstrzgsami sg ograniczone i dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.

Rownoczesne leczenie selektywnymi nieodwracalnymi inhibitorami MAO — patrz punkt 4.5.

Ziele dziurawca zwyczajneqo
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Stosowanie w skojarzeniu cytalopramu i preparatow ziotowych zawierajacych dziurawiec zwyczajny
(Hypericum perforatum) moze doprowadzi¢ do zwiekszenia cz¢sto$ci wystepowania dziatan
niepozadanych (patrz punkt 4.5). W zwigzku z tym nie nalezy stosowa¢ rownoczesnie cytalopramu i
preparatow ziolowych zawierajacych dziurawiec zwyczajny (patrz punkt 4.5).

Objawy odstawienia po przerwaniu leczenia selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny (ang. SSRI)

Objawy odstawienia po przerwaniu leczenia sg czgste, zwlaszcza jesli odstawienie produktu jest nagle
(patrz punkt 4.8). W badaniu klinicznym z uzyciem cytalopramu, dotyczacym zapobiegania
nawrotom, zdarzenia niepozadane obserwowane po przerwaniu aktywnej terapii wystapily u 40%
pacjentow w poréwnaniu do 20% pacjentéw przyjmujacych nadal cytalopram.

Ryzyko wystapienia objawoéw odstawienia moze zaleze¢ od wielu czynnikow, w tym od czasu trwania
leczenia i dawki oraz szybko$ci zmniejszania dawki. Najczesciej zglaszanymi reakcjami sg zawroty
glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje), zaburzenia snu (w tym bezsenno$¢ i wyraziste sny),
pobudzenie lub niepokoj, nudnosci i (lub) wymioty, drzenie, splatanie, pocenie si¢, bol glowy,
biegunka, kotatanie serca, chwiejno$¢ emocjonalna, drazliwos¢ oraz zaburzenia widzenia.

Na og6t objawy te maja tagodne i umiarkowane nasilenie, cho¢ u niektorych pacjentow moga by¢
silnie wyrazone.

Zazwyczaj objawy wystepuja w ciagu kilku pierwszych dni po odstawieniu produktu, cho¢ istnieja
bardzo rzadkie doniesienia o takich objawach u pacjentow, ktorzy przypadkowo pomineli dawke
produktu.

Na og6t objawy te ustepujg samoistnie, zazwyczaj w ciggu 2 tygodni, cho¢ u niektorych osob moga
utrzymywac si¢ dhuzej (2-3 miesiace lub dtuzej). W przypadku odstawiania produktu zaleca si¢
stopniowe zmniejszanie dawki cytalopramu przez okres kilku tygodni lub miesi¢cy, w zaleznosci od
potrzeb pacjenta (patrz ,,Objawy odstawienia obserwowane po odstawianiu selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny”, w punkcie 4.2).

Psychozy
Zastosowanie cytalopramu w leczeniu pacjentow z psychozami, u ktorych wystepuje depresja, moze

nasili¢ objawy psychotyczne.

Wrydluzenie odstepu QT

Stwierdzono, ze cytalopram powoduje zalezne od dawki wydtuzenie odstepu QT.

Po wprowadzeniu leku do obrotu stwierdzono przypadki wydtuzenia odstepu QT oraz arytmii
komorowych, w tym zaburzen typu torsade de pointes, gtdéwnie u pacjentow pici zenskiej, u 0sob z
hipokaliemig oraz u pacjentow z wydtuzeniem odstepu QT lub innymi chorobami serca (patrz punkt
4.3,4.5,4.8,4.9oraz5.1).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac cytalopram u pacjentéw ze znaczng bradykardig lub u pacjentéw
po przebytym niedawno zawale migs$nia sercowego lub z zastoinowg niewydolnoscig serca.

Zaburzenia elektrolitowe, takie jak hipokaliemia i hipomagnezemia, zwickszaja ryzyko ztosliwej
arytmii i powinny zosta¢ wyréwnane przed rozpoczgciem podawania cytalopramu.

U pacjentow ze stabilng chorobg serca nalezy wykona¢ badanie EKG przed rozpoczeciem leczenia
cytalopramem.

Jesli wystapig zaburzenia rytmu serca podczas stosowania cytalopramu, nalezy leczenie odstawi¢ i
wykona¢ badanie EKG.

Jaskra z zamknigtym katem przesaczania

Leki z grupy SSRI, wiacznie z cytalopramem, mogg wptywac na wielkos$¢ Zrenicy oka powodujac jej
rozszerzenie. To dziatanie rozszerzajace zrenic¢ moze powodowac zwezenie kata oka i prowadzi¢ do
zwickszenia ci$nienia wewnatrzgatkowego i jaskry z zamknietym katem przesgczania, szczeg6lnie u
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predysponowanych pacjentow. Cytalopram nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow z jaskra z
zamkni¢tym katem przesaczania lub z jaskrg w wywiadzie.

Substancje pomocnicze

Tabletki zawierajg laktoze jednowodng. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Informowano o wystepowaniu na poziomie farmakodynamicznym przypadkoéw zespotu
serotoninowego podczas podawania cytalopramu z moklobemidem i buspironem.

Przeciwwskazana terapia skojarzona

Inhibitory MAO

W trakcie jednoczesnego stosowania cytalopramu i inhibitorow MAO moga wystapi¢ cigzkie
dziatania niepozadane, wiacznie z zespolem serotoninowym (patrz punkt 4.3).

Zglaszano przypadki wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych, czasami zakonczonych zgonem w
przypadku jednoczesnego stosowania lekow z grupy SSRI i inhibitorow MAO, w tym
nieodwracalnego inhibitora MAO — selegiliny i odwracalnych inhibitorow MAO — linezolidu i
moklobemidu, oraz u pacjentoéw, ktorzy w niedtugim czasie po odstawieniu lekéw z grupy SSRI
rozpoczeli stosowanie inhibitorow MAO.

W niektorych przypadkach objawy podobne byty do objawow zespotu serotoninowego, takie jak:
pobudzenie, drzenie, drgawki kloniczne mig$ni i hipertermia.

Wydtuzenie odstepu QT

Nie wykonano badan farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych poréwnujacych cytalopram z
innymi lekami powodujacymi wydtuzenie odstepu QT. Nie mozna wykluczy¢ addytywnego efektu
dziatania cytalopramu z tymi lekami. W zwiazku z tym przeciwwskazane jest leczenie skojarzone
cytalopramem z innymi lekami powodujacymi wydtuzenie odstepu QT, takimi jak leki
przeciwarytmiczne klasy IA i Il1, leki przeciwpsychotyczne (np. pochodne fenotiazyny, pimozyd,
haloperydol), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, niektore leki przeciwbakteryjne (np.
sparfloksacyna, moksyfloksacyna, erytromycyna IV, pentamidyna, leki przeciw malarii — szczegolnie
halofantryna), niektére leki przeciwhistaminowe (astemizol, mizolastyna) itp.

Pimozyd

Rownoczesne podawanie pojedynczej dawki 2 mg pimozydu pacjentom leczonym racemicznym
cytalopramem w dawce 40 mg na dobe przez 11 dni powodowato zwigkszenie wartosci pola pod
krzywa stezenie-czas (AUC) oraz Cmax pimozydu, niemniej jednak niekonsekwentnie w catym
badaniu. Rownoczesne podawanie pimozydu i cytalopramu powodowato srednie wydtuzenie odstepu
QTc o okoto 10 ms. W zwigzku z interakcjami odnotowanymi w przypadku zastosowania matych
dawek pimozydu, skojarzone podawanie cytalopramu i pimozydu jest przeciwwskazane.

Terapia skojarzona z zachowaniem srodkow ostroznosci podczas stosowania

Selegilina (selektywny inhibitor MAO-B)

Badanie interakcji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych, w ktéorym cytalopram (20 mg na
dobg¢) podawano w skojarzeniu z selegiling, selektywnym inhibitorem MAO-B (10 mg na dobg) nie
wykazato klinicznie istotnych interakcji. Podawanie cytalopramu w skojarzeniu z selegiling (w
dawkach powyzej 10 mg na dobe) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki o dzialaniu serotoninergicznym
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Lit i tryptofan

Interakcji farmakodynamicznych nie stwierdzono w badaniach klinicznych, gdy cytalopram podawano
w skojarzeniu z litem. Istniejg jednak doniesienia o nasileniu dziatania, gdy leki z grupy SSRI
podawano z litem lub tryptofanem i dlatego skojarzong terapig¢ tymi produktami leczniczymi nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci.

Nalezy kontynuowac dotychczasows, standardowsg kontrolg stezenia litu we Krwi.

Podawanie cytalopramu w skojarzeniu z lekami bedacymi agonistami receptorow serotoninowych np.
opioidami (w tym z tramadolem) i tryptanami (w tym sumatryptanem i oksytryptanem) moze
prowadzi¢ do nasilenia dzialania zwigzanego z przekaznictwem 5-HT.

Ze wzgledu na brak wystarczajagcych danych, nie zaleca si¢ stosowania cytalopramu w skojarzeniu z
agonistami receptorow serotoninowych, takimi jak sumatryptan i inne tryptany (patrz punkt 4.4).

Ziele dziurawca zwyczajnego

Moga wystapi¢ dynamiczne interakcje lekow z grupy SSRI z dziurawcem zwyczajnym
(Hypericum perforatum), powodujace nasilenie dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4). Nie
przeprowadzono badania interakcji farmakokinetycznych.

Krwotoki

Zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow w przypadku réwnoczesnego stosowania lekow
przeciwzakrzepowych, lekow zawierajacych substancje czynne wplywajace na czynnos¢ ptytek krwi,
takich jak niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), kwas acetylosalicylowy, dipyrydamol,
tyklopidyna lub inne leki (np. atypowe leki przeciwpsychotyczne), ktorych stosowanie moze
zwigkszac ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.4).

Terapia elektrowstrzgsowa
Brak badan klinicznych ustalajacych zagrozenia lub korzysci zwigzane ze skojarzonym stosowaniem
terapii elektrowstrzasowej i cytalopramu (patrz punkt 4.4).

Alkohol
Nie wykazano interakcji farmakologicznych lub farmakokinetycznych cytalopramu z alkoholem. Nie
zaleca si¢ jednakze picia alkoholu w czasie stosowania cytalopramu.

Produkty lecznicze powodujgce hipokaliemig i (lub) hipomagnezemie

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych
powodujacych hipokaliemie i (lub) hipomagnezemie, poniewaz w takich przypadkach zwigksza si¢
ryzyko wystapienia zto§liwej arytmii (patrz punkt 4.4).

Leki obnizajgce prog drgawkowy

Leki z grupy SSRI moga obniza¢ prog drgawkowy. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas
stosowania w skojarzeniu z innymi lekami, ktére mogg obniza¢ prog drgawkowy

(np. lekami przeciwdepresyjnymi [lekami z grupy SSRI], lekami neuroleptycznymi [pochodnymi
tioksantenu i pochodnymi butyrofenonu], mefloching, bupropionem i tramadolem).

Interakcje farmakokinetyczne

Biotransformacja cytalopramu do demetylowanego cytalopramu dokonuje sie za posrednictwem
izoenzyméw cytochromu P-450: CYP2C19 (ok. 38%), CYP3A4 (ok. 31%) i CYP2D6 (ok. 31%). To,
ze cytalopram jest metabolizowany przez wigcej niz jeden izoenzym CYP oznacza, ze hamowanie
jego metabolizmu jest mniej prawdopodobne, poniewaz hamowanie jednego enzymu moze by¢
kompensowane przez inny. Dlatego podczas stosowania w praktyce klinicznej cytalopramu w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, istnieje bardzo niewielkie prawdopodobienstwo
wystapienia interakcji farmakokinetycznych.

Pokarmy
Nie zglaszano wplywu pokarmu na wchtanianie ani na inne wlasciwosci farmakokinetyczne cytalopramu.
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Wphw innych produktow leczniczych na witasciwosci farmakokinetyczne cytalopramu

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

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

Cymetydyna
Cymetydyna (silny inhibitor CYP2D6, 3A4 i 1A2) wywotata umiarkowane zwigkszenie $redniego

stgzenia cytalopramu w stanie stacjonarnym. Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas leczenia
skojarzonego cytalopramem z cymetydyng. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki.

Podawanie escytalopramu (aktywny enancjomer cytalopamu) w skojarzeniu z 30 mg omeprazolu
(inhibitor CYP2C19) raz na dob¢ spowodowato umiarkowane (o okoto 50%) zwigkszenie st¢zenia
escytalopramu w o0soczu. Nalezy zatem zachowac ostroznos¢ podczas stosowania w skojarzeniu z
inhibitorami CYP2C19 (np. omeprazolem, ezomeprazolem, flukonazolem, fluwoksamina,
lanzoprazolem, tyklopidyna) lub cymetydyna. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki cytalopramu
na podstawie wynikow monitorowania dziatan niepozadanych podczas leczenia skojarzonego.

Metoprolol
Escytalopram (czynny enancjomer cytalopramu) jest inhibitorem izoenzymu CYP2D6. Zaleca si¢

zachowanie ostroznosci podczas podawania cytalopramu w skojarzeniu z lekami, ktore sa
metabolizowane gltéwnie z udziatem tego enzymu i maja maty wskaznik terapeutyczny, np. flekainid,
propafenon i metoprolol (stosowane w niewydolno$ci serca) lub niektore leki dziatajgce na OUN,
metabolizowane glownie z udziatem CYP2D6, np. leki przeciwdepresyjne, takie jak dezypramina,
klomipramina i nortryptylina lub leki przeciwpsychotyczne, takie jak rysperydon, tiorydazyna i
haloperydol. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

Podawanie w skojarzeniu z metoprololem spowodowato dwukrotne zwigkszenie stezenia metoprololu
W 0S0CzU, bez statystycznie znaczacego wzrostu dziatania metoprololu na ci$nienie tetnicze krwi 1
rytm serca.

Dziatanie cytalopramu na inne produkty lecznicze

Badanie interakcji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych, w ktorym cytalopram podawano w
skojarzeniu z metoprololem (substratem CYP2D6), wykazato dwukrotne zwigkszenie stezenia
metoprololu, ale nie wykazato statystycznie istotnego zwickszenia dziatania metoprololu na ci$nienie
krwi i czgstos¢ akcji serca u zdrowych ochotnikow.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania cytalopramu w skojarzeniu z metoprololem.
Konieczna moze by¢ modyfikacja dawki.

W poréwnaniu z innymi lekami z grupy SSRI, bedacymi istotnymi inhibitorami izoenzymow,
cytalopram i demetylocytalopram nie odgrywaja wtasciwie roli jako inhibitory CYP2C9, CYP2EI i
CYP3A4, i sg zaledwie stabymi inhibitorami CYP1A2, CYP2C19 i CYP2D6.

Lewomepromazyna, digoksyna, karbamazepina

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

Nie stwierdzono zadnych interakcji farmakokinetycznych cytalopramu z lewopromazyna lub
digoksyna (oznacza to, ze cytalopram nie indukuje ani nie hamuje glikoproteiny P).

Dezypramina, imipramina

Badania farmakokinetyczne nie wykazaty wptywu na ste¢zenie cytalopramu i imipraminy, chociaz
wykazano zwieckszone stezenie gtdéwnego metabolitu imipraminy tj. dezypraminy. Podczas
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jednoczesnego stosowania dezypraminy i cytalopramu obserwowano zwiekszone st¢zenie
dezypraminy w 0soczu Konieczne moze okaza¢ si¢ wowczas zmniejszenie dawki dezypraminy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Ciaza

Duza liczba danych dotyczacych stosowania u kobiet w ciazy (ponad 2500 ujawnionych wynikow)
wskazuje na brak toksyczno$ci powodujacej wady rozwojowe ptodu lub noworodka. Cytalopram
moze by¢ stosowany w cigzy w razie koniecznosci, pod warunkiem ze uwzglednione zostana,
wymienione ponizej aspekty.

Noworodka nalezy podda¢ obserwacji, jesli matka kontynuuje stosowanie produktu Cipramil w
p6zniejszych stadiach ciazy, zwlaszcza w trzecim trymestrze. Podczas cigzy nalezy unika¢ nagtego
odstawienia produktu.

U noworodkdw, ktorych matki w podzniejszych stadiach cigzy przyjmowaty produkty lecznicze

z grupy SSRI/SNRI, donoszono o nastepujacych dziataniach niepozadanych: zaburzeniach
oddechowych, sinicy, bezdechu, napadach drgawkowych, wahaniach cieptoty ciata, trudnosci

w karmieniu, wymiotach, hipoglikemii, wzmozonym napig¢ciu mi¢§niowym, zmniejszonym napieciu
migsniowym, hiperrefleksji, drzeniu, drzaczce, drazliwosci, letargu, cigglym ptaczu, sennosci i
trudnos$ci w zasypianiu. Objawy te mogg by¢ zaréwno wynikiem dziatania na uktad serotoninergiczny
lub objawami odstawienia. W wigkszos$ci przypadkéw powiktania pojawiajg si¢ natychmiast lub
wkrotce (<24 h) po porodzie.

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze stosowanie selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) w okresie cigzy, zwlaszcza w pdzniejszych jej stadiach, moze powodowaé
zwigkszone ryzyko powstania przetrwalego nadcisnienia ptucnego u noworodkéw (ang, PPHN,
Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn). Ryzyko obserwowano w okoto 5 przypadkach
na 1000 ciaz, podczas gdy w populacji ogolnej obserwuje si¢ wystepowanie 1 do 2 przypadkéw PPHN
na 1000 ciaz.

Dane obserwacyjne wskazujg na wystepowanie zwickszonego (mniej niz dwukrotnie) ryzyka
krwotoku poporodowego po narazeniu na dziatanie lekow z grupy SSRI lub SNRI w ciggu miesigca
przed porodem (patrz punkty 4.6 i 4.8).

Karmienie piersia

Cytalopram przenika do mleka matki. Ocenia si¢, ze karmione piersig dziecko otrzyma okoto 5%
dobowej dawki dla matki w przeliczeniu na masg ciata (mg/kg mc.). U niemowlat obserwowano
jedynie objawy o matym znaczeniu lub w ogole ich nie obserwowano. Dostepne dane nie wystarczaja
jednak do oceny zagrozenia dla dziecka.

Zaleca si¢ ostroznos¢.

Plodnos¢

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty, ze cytalopram moze wplywac na jako$¢ nasienia
(patrz punkt 5.3).

Z opisow przypadkow stosowania u ludzi niektorych lekow z grupy SSRI wynika, ze wplyw na jakos¢
nasienia jest przemijajacy.

Dotychczas nie zaobserwowano wptywu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Cytalopram wptywa w niewielkim lub umiarkowanym stopniu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Leki psychoaktywne moga zaburza¢ zdolno$¢ dokonywania decyzji i reakcji w sytuacjach nagtych.
Nalezy poinformowac pacjentéow o tych dziataniach oraz ostrzec ich przed ograniczeniem ich
zdolnos$ci prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania cytalopramu na ogoét sg tagodne
1 przemijajace. Najczesciej wystepujg podczas pierwszych 1 do 2 tygodni leczenia i zwykle ich
nasilenie nastgpnie zmniejsza si¢. Reakcje niepozadane przedstawiono wg klasyfikacji MedDRA.

Zaleznos$¢ od dawki stwierdzono dla nastepujacych dziatan niepozadanych: nasilonego pocenia sig,
suchosci btony §luzowej jamy ustnej, bezsennosci, sennos$ci, biegunki, nudnosci i uczucia zmeczenia.

Tabela przedstawia odsetek niepozadanych reakcji zwigzany ze stosowaniem produktow leczniczych z

grupy SSRI i (lub) cytalopramu zaobserwowanych u >1% pacjentow w badaniach klinicznych z
podwdjnie $lepg proba, kontrolowanych placebo lub w doniesieniach po wprowadzeniu leku do

obrotu.

Czgsto$¢ wystepowania okreslono jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czesto$é
nieznana (nie mozna jej oszacowa¢ na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja wg MedDRA | Czestosé Dzialania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu ] ]
chtonnego Nieznana Trombocytopenia
Zaburzenia uktadu . Nadwrazliwo$¢
. loai Nieznana . .
Immunologicznego Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia . Niewtasciwe wydzielanie hormonu
. Nieznana ;
endokrynologiczne antydiuretycznego
Zmniejszenie taknienia
Czgsto o .
Zmniejszenie masy ciata
_ Zwigkszenie taknienia
Zaburzenia metabolizmu i | Niezbyt czgsto . . .
. Zwigkszenie masy ciala
odzywiania
Hiponatremia
Rzadko
Nieznana Hipokaliemia
Pobudzenie, zmniejszenie popedu
plciowego, Igk, nerwowos¢,
Czesto ] )
stany splatania, zaburzenie orgazmu
(kobiety), nietypowe sny
Zaburzenia psychiczne . Agresja, depersonalizacija,
Niezbyt czesto .
omamy, mania
Napady panicznego lgku, bruksizm,
Nieznana niepokoj, mysli samobojcze,

zachowania samobojcze?

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto

Senno$¢, bezsennosé, bole glowy

Czesto

Drzenie, parestezje, zawroty glowy,
zaburzenia uwagi

Niezbyt czesto

Omdlenie
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Napady drgawkowe grand mal,

Rzadko dyskineza, zaburzenia smaku
Drgawki, zespot serotoninowy,

Nieznana zaburzenia pozapiramidowe,
akatyzja, zaburzenia ruchowe

) Niezbyt czesto Rozszerzenie zrenic
Zaburzenia oka
Nieznana Zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i btednika | Czesto Szumy uszne
Niezbyt czesto Bradykardia, tachykardia
. Wydtuzenie odstepu QT w
Zaburzenia serca elektrokardiogramie, komorowe

Nieznana zaburzenia rytmu serca wlacznie z
zaburzeniami rytmu serca typu
torsade de pointes

Rzadko Krwotoki

Zaburzenia naczyniowe
Nieznana Niedocis$nienie ortostatyczne
Zaburzenia uktadu Czesto Ziewanie
oddechowego, klatki - —
Nieznana Krwawienie z nosa

piersiowej i $rodpiersia

Bardzo czesto

Sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej,
nudnosci

Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Biegunka, wymioty, zaparcia
Krwawienie z przewodu
Nieznana pokarmowego (w tym krwawienie z
odbytnicy)
Zaburzenia watroby i drog Rzadko Zapalenie watroby
zbfciowych . Nieprawidlowe wyniki testow
Nieznana .
czynnosciowych watroby
Bardzo czesto Nasilone pocenie si¢
Czgsto Swiad
Zaburzenia sk’éry 'i tkanki Niegbvt caesto Pokrzywka, tysienie, wysypka,
podskornej yteze plamica, nadwrazliwo$¢ na $wiatto
Nieznana Wybroc_:zyny, obrzeki
naczynioruchowe
Zaburzenia migSniowo- Czesto Béle migsni, bole stawow

szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czesto

Zatrzymanie moczu
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Impotencja, zaburzenia wytrysku,
Czgsto .
niezdolnos¢ do wytrysku
Zaburzenia uktadu
rozrodczego | piersi Niezbyt czesto Kobiety: krwotok miesigczkowy
Kobiety: krwotok maciczny
Nieznana Megzczyzni: priapizm, mlekotok
Krwotok poporodowy?
Czegsto Uczucie zmeczenia
Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania Niezbyt czgsto Obrzek
Rzadko Gorgczka

Liczba pacjentow: cytalopram/placebo = 1346/545

! Raportowano przypadki mysli oraz zachowah samobdjczych podczas terapii cytalopramem lub
krétko po odstawieniu produktu (patrz punkt 4.4).
2 Zdarzenie to zgtaszano dla grupy lekow SSRI i SNRI (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Wydtuzenie odstepu QT

Po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono przypadki wydtuzenia odstgpu QT oraz
niemiarowosci komorowych, w tym zaburzen typu torsade de pointes, gtéwnie u pacjentow plei
zenskiej, u 0séb z hipokaliemig oraz u pacjentow z wystepujacym wczesniej wydtuzeniem odstepu QT
lub innymi chorobami serca (patrz punkt 4.3, 4.4, 4.5, 4.9 oraz 5.1).

Ztamania kosci

Badania epidemiologiczne prowadzone gtéwnie z udziatem pacjentéw w wieku 50 lat i starszych
wskazuja na zwigkszone ryzyko ztaman kosci u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) i trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD).
Mechanizm powodujacy takie ryzyko nie zostal wyjasniony.

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu leczenia selektywnymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI)

Odstawienie cytalopramu (zwlaszcza nagle) czesto prowadzi do objawow odstawienia. Najczesciej
zglaszanymi reakcjami sg zawroty glowy, zaburzenia czuciowe (w tym parestezje), zaburzenia snu (w
tym bezsennos¢ i intensywne marzenia senne), pobudzenie lub l¢k, nudnos$ci oraz (lub) wymioty,
drzenia, splatanie, pocenie sig, bol glowy, biegunka, kotatanie serca, chwiejno$¢ emocjonalna,
drazliwos¢ oraz zaburzenia widzenia. Na ogo6t objawy te maja mate lub umiarkowane nasilenie i
ustepuja samoistnie, cho¢ u niektorych pacjentdéw moga by¢ ciezkie i (lub) utrzymywac si¢ dtuze;.
Jesli stosowanie cytalopramu nie jest juz wymagane, zaleca si¢ stopniowe odstawianie produktu przez
zmniejszanie dawki (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojezych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

Toksycznosé
Dane Kliniczne na temat przedawkowania cytalopramu sg ograniczone i w wielu przypadkach dotycza

jednoczesnego przedawkowania innych lekow i (lub) alkoholu. Informowano o zgonach po
przedawkowaniu samego cytalopramu; niemniej jednak, w wigkszosci przypadkow zgon byt
spowodowany przedawkowaniem rownoczesnie stosowanych lekow.

Objawy

Nastegpujace objawy obserwowano w zglaszanych przypadkach przedawkowania cytalopramu:
drgawki, tachykardie, senno$¢, wydtuzenie odstepu QT, $pigczke, wymioty, drzenia, niedoci$nienie
tetnicze, zatrzymanie serca, nudnosci, zespot serotoninowy, pobudzenie, bradykardig, zawroty gtowy,
blok odnogi peczka Hissa, poszerzenie zespotu QRS, nadcis$nienie tetnicze, rozszerzenie zrenic,
zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes, stupor, pocenie sig, sinica, hiperwentylacja,
przedsionkowa i komorowa niemiarowos¢ rytmu serca.

Leczenie

Nie ma swoistego antidotum dla cytalopramu. Postepowanie w przypadku przedawkowania powinno
polega¢ na leczeniu objawow klinicznych i rutynowej kontroli. Nalezy rozwazy¢ podanie wegla
aktywnego, osmotycznie aktywnych srodkoéw przeczyszczajacych (np. siarczanu sodu) i wykonanie
ptukania zotadka. Jezeli pacjent jest nieprzytomny nalezy go intubowac. Nalezy kontrolowac
czynnos¢ serca oraz objawy czynnosci zyciowych.

Monitorowanie EKG jest zalecane w razie przedawkowania u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscig
serca/ bradyarytmia, u pacjentdw stosujacych leczenie skojarzone z lekami powodujacymi wydtuzenie
odstepu QT lub u pacjentéw ze zmienionym metabolizmem, np. z uposledzeniem czynno$ci watroby.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny

Kod ACT: N 06 AB 04

Mechanizm dzialania
Badania biochemiczne i behawioralne wykazaty, ze cytalopram jest silnym inhibitorem wychwytu
serotoniny (5-HT). Dtugotrwale leczenie cytalopramem nie wywoluje tolerancji na hamowanie

wychwytu 5-HT.

Cytalopram jest bardzo selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

z minimalnym wplywem lub zupehie pozbawiony wptywu na wychwyt noradrenaliny (NA),
dopaminy (DA) i kwasu y-aminomastowego (GABA).

Cytalopram nie ma powinowactwa lub ma bardzo niewielkie powinowactwo do wielu receptorow, w
tym receptorow 5-HT1a, 5-HT2, DA D1 i Dy, adrenergicznych o, a2 i 8, histaminowych H,
muskarynowych cholinergicznych, benzodiazepinowych i opioidowych.

Glowne metabolity cytalopramu nalezg do grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny, ale sita i wybiorczo$¢ ich dziatania jest mniejsza niz cytalopramu. Wskazniki
selektywnos$ci metabolitow sa jednak wigksze niz wielu nowszych lekow z grupy SSRI. Metabolity
nie przyczyniajg sie do ogdlnego dziatania przeciwdepresyjnego.

Dziatania farmakodynamiczne
Skrocenie fazy REM snu uznawane jest za przejaw dziatania przeciwdepresyjnego. Podobnie
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jak trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, inne leki z grupy SSRI i inhibitory MAO, cytalopram
skraca fazg snu REM i wydtuza faze wolnofalowa.

Cho¢ cytalopram nie wigze si¢ z receptorami opioidowymi, nasila jednak dziatanie przeciwbolowe
powszechnie stosowanych opioidowych lekow przeciwbolowych.

U ludzi cytalopram nie zaburza sprawnosci poznawczej (funkcji intelektualnej) i psychoruchowej i nie
ma dziatania uspokajajacego lub wywiera je w minimalnym stopniu, rowniez w skojarzeniu z
alkoholem.

Cytalopram nie zmniejszat wydzielania $liny w badaniu z zastosowaniem pojedynczej dawki,
przeprowadzonym u ochotnikéw. W zadnym z badan u zdrowych ochotnikéw cytalopram nie wptynat
istotnie na parametry czynnosci serca i naczyn. Cytalopram nie wywiera wptywu na stgzenie hormonu
wzrostu w surowicy. Podobnie jak inne leki z grupy SSRI, cytalopram moze powodowac¢ zwigkszenie
stezenia prolaktyny w osoczu, co jest wtdrne do pobudzania wydzielania prolaktyny przez serotoning i
nie ma znaczenia klinicznego.

W podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu EKG u zdrowych os6b, zmiana odstepu
QT w stosunku do stanu wyjsciowego (korekta metoda Friderica) wyniosta 7.5 (90%Cl 5.9-9.1)
milisekund po dawce 20 mg na dobe i 16.7 (90%CI 15.0-18.4) milisekund po dawce 60 mg na dobe
(patrz punkt 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 1 4.9).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Cytalopram wchtania si¢ nieomal catkowicie, niezaleznie od przyjmowanych pokarméw (Srednia
warto$¢ Tmax 3 godziny). Biodostgpnos$¢ po podaniu doustnym wynosi okoto 80%.

Dystrybucja
Pozorna objetos¢ dystrybucji (Vg)s wynosi okoto 12-17 I/kg. Cytalopram i jego gtéwne metabolity
wiaza si¢ z biatkami osocza w mniej niz 80%.

Metabolizm

Cytalopram jest metabolizowany do aktywnych metabolitow: demetylocytalopramu,
didemetylocytalopramu, N-tlenku cytalopramu i nieaktywnej deaminowanej pochodnej kwasu
propionowego. Wszystkie aktywne metabolity sa rowniez selektywnymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny, cho¢ stabszymi od leku macierzystego. Cytalopram w postaci niezmienionej
jest gtdwnym zwigzkiem obecnym w osoczu. Stgzenia demetylocytalopramu i didemetylocytalopramu
wynosza zazwyczaj odpowiednio 30-50% i 5-10% st¢zenia cytalopramu. Biotransformacja
cytalopramu do demetylocytalopramu dokonuje si¢ przy udziale cytochromu CYP2C19 (okoto 38%),
CYP3A4 (okoto 31%) i CYP2D6 (okoto 31%).

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji (T.,3) Wynosi okoto 1% doby, klirens catkowity (Cls) okoto
0,3-0,4 I/min, a warto$¢ Clora (dotyczaca przenikania leku z osocza krwi do §liny) wynosi okoto 0,4
I/min.

Cytalopram jest wydalany gtownie z zbtcig (85%), a jego pozostatosé (15%) przez nerki. 12-23%
dawki dobowej wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej. Klirens watrobowy (resztkowy)
wynosi okoto 0,3 1/min, a klirens nerkowy okoto 0,05-0,08 I/min.

Liniowos$¢
Kinetyka ma przebieg liniowy. Stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane jest po 1-2

tygodniach. Srednie stezenie wynoszace 300 nmol/l (165-405 nmol/I) osiagane jest po dawce dobowej
40 mg.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
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U pacjentéw w podesztym wieku wykazano dtuzszy biologiczny okres péttrwania (1,5-3,75 doby)
oraz mniejsze wartosci klirensu (0,08-0,3 I/min) spowodowane wolniejszym metabolizmem. WartosSci
stezen w stanie stacjonarnym byty okolo dwa razy wigksze u osob w podesztym wieku w poréwnaniu
do mtodszych pacjentow leczonych tg samg dawka.

Zaburzenia czynnosci watroby

Cytalopram jest eliminowany wolniej u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby. Biologiczny
okres pottrwania cytalopramu jest okoto dwa razy dtuzszy, a stezenia w stanie stacjonarnym po danej
dawce okoto dwa razy wieksze niz u pacjentow z prawidlowa czynno$cia watroby.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Cytalopram eliminowany jest wolniej u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek, co nie wptywa istotnie na farmakokinetyke cytalopramu. Obecnie brak danych
odnosnie leczenia pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <20
ml/min).

Polimorfizm

W badaniach in vivo stwierdzono, ze metabolizm cytalopramu nie wykazuje istotnego z klinicznego
punktu widzenia polimorfizmu oksydacji sparteiny/debryzochiny (CYP2D6). U os6b, o ktorych
wiadomo, ze wolno metabolizuja leki przy udziale izoenzymu CYP2C19, nalezy zachowa¢ ostroznosc¢
1 rozwazy¢ zastosowanie dawki poczatkowej 10 mg (patrz punkt 4.2).

Zaleznos$¢ farmakokinetyczno-farmakodynamiczna

Nie ma oczywistego zwigzku migdzy stgzeniem cytalopramu w osoczu a odpowiedzig terapeutyczng
lub dziataniami niepozadanymi.

Metabolity nie przyczyniaja si¢ do ogolnego dziatania przeciwdepresyjnego.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostra toksyczno$é
Cytalopram wykazuje matg ostra toksycznosc.

Przewlekla toksyczno$é
W badaniach toksycznos$ci przewleklej nie stwierdzono dziatan istotnych dla terapeutycznego
zastosowania cytalopramu.

Badania nad wptywem na rozrodczo$¢

Dane uzyskane w badaniach nad toksycznym wptywem na rozrodczos$¢ (segment I, 111 111) nie
wskazuja na konieczno$¢ zachowania szczegolnej ostroznosci podczas stosowania cytalopramu
u kobiet w wieku rozrodczym.

Badania nad embriotoksycznoscig u szczuréw, ktorym podawano dawke 56 mg/kg mc. na dobe,
powodujaca dziatanie toksyczne u samicy, wykazaty wady rozwojowe kosci kregostupa i zeber.
Stezenie leku w osoczu samicy bylo wtedy 2-3 razy wigksze od st¢zenia leczniczego

u czlowieka. U szczuréw cytalopram nie wptywat na ptodnos¢, ciaze i rozwoj pourodzeniowy,

ale zmniejszat urodzeniowa mase ciata potomstwa. Cytalopram i jego metabolity osiggaja u ptodu
stezenie 10-15 razy wigksze od stezenia w osoczu samicy.

Dane dotyczace zwierzat wykazaly, ze cytalopram wywotuje zmniejszenie wskaznikow ptodnosci i
cigzowego, redukcje liczby implantacji oraz powstawanie nieprawidtowego nasienia po narazeniu
znacznie przekraczajacym ekspozycje uzyskiwang u ludzi.

Mozliwe dzialanie mutagenne i rakotworcze
Cytalopram nie ma dziatania mutagennego ani rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

skrobia kukurydziana,

laktoza jednowodna,

kopowidon,

glicerol 85%,

celuloza mikrokrystaliczna,

kroskarmeloza sodowa,

magnezu stearynian.

Otoczka:

hypromeloza,

Makrogol 400,

tytanu dwutlenek (E171).

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

5 lat.

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC/PVdC w tekturowym pudetku.

28 szt. w dwoch blistrach po 14 szt.
56 szt. w czterech blistrach po 14 szt.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

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

Wszystkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé¢ w zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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