SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

ZYLORAM 20 mg tablety
ZYLORAM 40 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

ZYLORAM 20 mg tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 2% itajoprami hydrobromidumgkvivalent 20 mg citalopramu
ZYLORAM 40 mg tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 5Citgjoprami hydrobromidumgkvivalent 40 mg citalopramu

Pomocné latky viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety
Popis gipravku:
ZYLORAM 20 mg tablety

Bilé az gevazr bilé kulaté, bikonvexni potahované tablety s vmyt,20“ na jedné strana palici
ryhou ve tvaru rtu na stramruhé.

ZYLORAM 40 mg tablety

Bilé az gevazre bilé kulaté, bikonvexni potahované tablety s vymyt,40“ na jedné straha pilici
ryhou ve tvaru rtu na stramruhé.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

TeZké depresivni poruchy.

Panické poruchy s nebo bez agorafobie.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Zyloram tablety nejsouditelné.

Pro jiné davkovaci schéma musi byegepsana jind sila I1ékdyloram tablety se uZivaji jednou
denré. Mohou byt uzivany kdykoliv v @ib¢hu dne bez ohledu naifgm potravy a zapiji se vodou.
Dospli

TéZké depresivni poruchy: Doporwena davka je 20 mg jednou déniPokud je to nezbytné tihe
byt davka postuphzvySovana o 10 mg. V zavislosti na individualmapeutické odpasdi pacienta je
mozné denni davku zvySit maximélma 40 - 60 mg dern Po zahgjeni &by nentize byt
antidepresivni €inek atekavan tive nez nejméhza dva tydny. Léba by ngla trvat nejmé# po dobu

4 - 6 nesial. Tato doba je obvykle nutna k zafiSt odpovidajici p&, aby se zabranilo moznému
relapsu onemodimi.

Panicka porucha: Po dobu prvniho tydne dBy se doporéuje podavat davku 10 mg jednou d&nn
potom je mozné davku zvySit na 20 mg jednou deRodle individualni odp@di pacienta je mozné
davku dale zvySovat az na maximalni denni davku 80 mg. Maximélniho kebného dinku je
dosazeno za 3 #nice. Na zakladindividualni odpo¥di pacienta mize byt nezbytné poktavat v
lé¢bé po dobu i gkolika dalSich misial.

StarSi pacienti (> 65 let)
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Lécba €zkych depresivnich poruch

U starSichpacientt musi byt davka sniZzena na 10 - 20 mg jednou &enhzavislosti na individualni
odpowdi pacienta je mozné davku zvysit maxingia 30 - 40 mg dern

Lécba panické poruchy

Zahajovaci davka je 10 mg jednou d&npo uplynuti jednoho tydneiie byt denni davka zvySena na
20 mg. Podle individualni odpé&di pacienta mize byt davka zvySena na 40 mg dé&nn

Pacienti se zhorSenou funkci jater

U pacientt se zhorSenou funkci jater musi byt zahajovaci @d¥kmg denti U tchto pacient nesmi
davka pekratit 30 mg a pacienti musi byt klinicky sledovani.

Pacienti se zhorSenou funkci ledvin

U pacient s mirr¢ az stedre zhorSenou funkci ledvin neni nutna Uprava davkovdnpacient se
zavaznym zhorSenim funkce ledvin (clearance kratiri20 ml/min) nejsou dostupné adekvatni
Udaje, a proto se ddhto pacient podavani citalopramu nedopouje.

Citalopram musi byt vysazovan pomalu. Dogole se, aby byla davka snizovana postupm dobu 1
az 2 tydr.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek je kontraindikovan u paciénts pecitlivélosti na I€ivou latku citalopram nebo na
kteroukoliv pomochou latku obsaZenouiippavku.

Inhibitory monoaminooxidazy

Citalopram nesmi byt podavan v kombinaci s inhilgitmmonoaminooxidadzy (MAOI). Citalopram
nesmi byt podavan po dobu 14idvo skokeni &by s ireversibilnimi MAOI nebo po specifikovanou
dobu po skoteni l&by reverzibilnimi MAOI (RIMA), jak je stanoveno argrepsano v textech
RIMA. Lécba MAOI nebo RIMA nesmi byt zahajendive nez za 7 dn po ukorteni I&by
citalopramem.

Byly popsany zavazné gkdy az fatalni reakce u pacié@ntcenych selektivnimi inhibitory zného
vychytavani serotoninu (SSRI) v kombinaci s MAOKetrg selektivnino MAOI selegilinu a
reverzibilniho MAOI (RIMA) moklobemidu a také u pantd, u kterych byla po nedavném ukemi
lecby SSRI zahajenadba MAOI.

V nékterych gipadech se vyskytly rysy serotoninového syndronumt8my této |ékové interakce
s MAOI jsou nasledujici: hypertermie, rigidita, nky@nus, nestabilita autonomnich funkci s moznosti
rychlé fluktuace Zivotnich funkci, Zmy pychického stavu, kam patzmatenost, podraZdost,
extrémni agitovanost, kteraife gechazet do deliria az komatu.

Agonisté 5-HT
Je podeieni, Ze serotoninergniillky sumatriptanu mohou byt zvySeny SSRI. Do daisZz budou
dostupné dalSitkazy, se nedopotuje podavat simultarncitalopram s agonisty 5-HT, jako je rtap
sumaptriptan.

4.4 zZvlastni upozorréni a zvlastni opafteni pro pouZziti

Diabetes:U pacientt s diabetem rive byt i 1écbé¢ SSRI ovliviéna hladina glykémie. Proto je nutna
Uprava davkovani inzulinu nebo peroralni antidi&bet

Zachvaty keci: Potencialnim rizikem antidepresivnél® je vyskyt epileptickych zachvatPokud se

u kteréhokoliv pacienta objevi tyto zachvaty, mugilécba ukortena. Citalopram nesmi byt podavan

pacientim s nestabilni epilepsii a pacienti se stabilizavaepilepsii musi byt ghvé sledovani.
Pokud se zvysi frekvence vyskytu zacliyanusi byt I€ba citalopramem uk@ena.

Elektrokonvulsivni léba (ECT): Existuje jen malo zkuSenosti se s@&iiou I€bou citalopramem a
elektrokovulzivni Iébou, proto je nutnd zvySena opatrnost.

Manické stavy:U pacieni s manickymi stavy nebo hypomanii v anamnéze jaénuitalopram
podavat se zvySenou opatrnosti. ¥ippE nastupu manické faze musi bythé citalopramem
ukongena.
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SebevrazdaVzhledem k tomu, Ze ke zlepSeni deprese&endojit az Bhem rékolika patatesnich
tydni &by nebo pozgi, musi byt pacienti v tomto obdobi @& é sledovani. MozZnost provedeni
sebevrazedného pokusu je vlastni depresivnimu acr@mioa miZze pgetrvavat az do doby, nezZ je
dosazeno vyraznéhockgbného dinku. Existuje obecna klinicka zkuSenost, #ekpzdé antidepresivni
lé¢bé miazZe byt riziko sebevraZzednosti zvySeno, a taasném stadiu zlepSeni onemértin Zyloram
musi byt pedepisovan v malém piu tablet, aby se sniZilo rizikadgdavkovani.

Hemoragie:Pti 1écbé SSRI byly popséany poruchy krvaceni jako jsou gegea purpura, vaginalni
krvaceni, krvaceni do zazivaciho traktu a jiné ka#bo sliznini krvaceni. B souk&zném uzivani
Zyloramu s peroralnimi antikoagulancii¢igymi latkami, o kterych je zndmo, Ze oulji funkci
krevnich destiek nebo léivymi latkami, které mohou zvySovat riziko hemoragnag. atypicka
antipsychotika a fenotiazinygtgina tricyklickych antidepresiv, acetylsalicylokgselina a nesteroidni
protizaretlivé 1éky ( NSAID), tiklopidin a dipyridamol), spe¢ jako u pacierit s poruchou krvacivosti
Vv anamnéze, je nutna zvySena opatrnost.

V uvahu musi byt vzaty také faktory, které mohouivont charakter minoritniho metabolitu
citalopramu (didemethylcitalopram), protoZze zvySgtio hladiny by teoreticky mohlo u citlivych
jedincl zpasobit prodlouZzeni QTc intervalu. AvSakii pmonitorovani EKG u 2500 paciént
v klinickych studiich, vetn® 277 pacient sjiz existujicim srdsim onemocénim nebyly
zaznamenany klinicky vyznamné &ny.

Pri zahajeni léby panické poruchy byl uékterych paciernit iniciovan anxiogenni dinek. UZitim
nizké pa@ateini davky se snizi praggodobnost vyskytu tohotociinku. (viz bod 4.2 Davkovani a
zpasob podani).

Inhibitory monoaminooxidazy (MAOI): Inhibitory momaminooxiddzy nesmi byt uZivany
v kombinaci s SSRI (viz bod 4.3 Kontraindikace).

Citalopram nesmi byt uzivan sadie s I&€ivymi pripravky, které maji serotonergnéidky, jako je
nag. tramadol, tryptofan, oxitriptan, sumatriptan nghé triptany (viz bod 4.3 Kontraindikace).

Serotoninovy syndrom: U pacigéntiZzivajicich SSRI byl vzaénpopsan serotoninovy syndrom. Vyvoj
tohoto stavu rize indikovat kombinace symptdmnag. agitovanost,ies, myoklonus a hypertermie.
Lécba citalopramem musi byt okan#itkontena a zahajena symptomatickébig.

Hyponatremie: Hyponatremie a syndrom poruchy seki@ttidiuretického hormonu (SIAHD) byly
popséany vzaah predevsim u starSich paciérg obvykle se upravily po vysazenété.

Trezalka: B soul®Zném uZzivani citalopramu a herbalnicltippavki obsahujicich fezalku

(Hypericum perforatum) se ide vyskytnout zvy3eni serotoninergniatinid, jako je serotoninovy
syndrom. Proto citalopram &ipravky obsahujiciitezalku nemaji byt uzivany sot#me (viz bod 4.5

Interakce).

Psychozy: Léba psychotickych pacieit trpicich depresivnimi poruchami e z&tSovat
psychotické symptomy.

Podavani citalopramutem a adolesceintn do 18 let ¥ku se nedopokiuje, protoZe u této populace
nebyla stanovena bezpmst a dinnost.

Podavani citalopramu paciérge zavaznym postiZzenim funkce ledvin (clearaneatkrinu mensi nez
20 ml/min) se nedopotuje, protoZe nejsou dostupné zadné informace oitpautEchto pacient (viz
bod 4.2 Davkovani a ggob podani).

U pacient se zhorSenou funkci jater se dogoije redukce davky (viz bod 4.2 Davkovani d@sagb
podani) a je nutné pkvé monitorovat jaterni funkce.

Tyto tablety obsahuji malé mnoZstvi monohydratutdzak Pacienti trpici vzacnymié&dicnymi
problémy intolerance galaktozy, Lappovym deficitiktazy nebo glukdzo-galaktozovu malabsorpci
nesmi této Iék uzivat.

PouZiti u @ti a dospivajicich do 18 let

Zyloram by nerdl byt pouZzit k terapii &ti a dospivajicich do 18 let. SebevraZzedné choj@okius o
sebevrazdu a sebevrazedné myslenky) a hostilievdpré agresivita, proticidné chovani a )
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byly v Kklinickych studiich ¢asgji pozorovany u éti a dospivajicich kenych antidepresivy

v porovnani s&mi, kteri byli 1é¢eni placebem. Nicmén jestlize je rozhodnuti o d6& zaloZzeno na

klinické potekg, pak by pacient #h byt pelivé sledovan pro vyskyt sebevrazednych symgitom
Navic nejsou k dispozici dostgici udaje o dlouhodobé bezp®sti pouziti u i a dospivajicich

tykajici se #istu, dospivani a rozvoje kognitivnich a behavidcdiriunkci.

4.5 Interakce s jinymi I&ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Inhibitory monoaminooxidazy (MAOIMAOI nesmi byt podavany v kombinaci s SSRI. (vim1.3
Kontraindikace).

Metabolismus citalopramu je jeidsténe zavisly na izoenzymu CYP2D6 jaterniho cytochror&@®
a na rozdil od jinych SSRI je citalopram jen slabijrhibitorem tohoto dlezitého enzymatického
systému, ktery se podili na metabolistady €Ki (véetrg antiarytmik, neuroleptik, beta-blokator
tricyklickych antidepresiv (TCA) adkterych SSRI). Vazba na proteiny je relativmizka (< 80 %).
Témito vlastnostmi je dan nizky potencial citaloprapisobit klinicky vyznamné interakce.

Alkohol: Kombinace citalopramu s alkoholem se nedofugjy) restozZe v klinickych studiich nebyla
objevena nezadouci farmakodynamicka interakce aitegopramem a alkoholem.

Serotonergni fipravky: Soulgzné podavéani serotonergnichiékay. tramadolu, dextromethorfanu,
petidinu, tryptofanu, oxitriptanu, sumatriptanu al3iich triptaf) s citalopramem mohou mit za
nasledek objeveni se serotoninového syndromu. \bkmami s triptany existuje potencialni riziko
vasokonstrikce koronarnich cév a také hypertenzehdto divodu se sotasné uzivani citalopramu a
téchto I&ivych latek nedoportuje (viz bod 4.3 Kontraindikace).

Lithium: Mezi lithiem a citalopramem nebyly zjty Zadné interakce. AvSakipouwasné aplikaci
SSRI a lithia byly hlaSeny serotoninové syndrompt@ musi byt této sowhné aplikaci ¥novana
zvySena opatrnost a wé acasté monitorovani klinického stavu.

Nevyhnutelnd opatrnost je také nutna u padiesditasre lécenych peroralnimi antikoagulancii,
lécivymi latkami, které ovliviuji funkci destiek nebo jinymi léivymi pripravky, které mohou
zvySovat riziko hemoragii (n&pNSAID, acetylsalicylova kyselina, dipyridamolklbpidin, atypicka
antipsychotika, fenothiaziny,é&t8ina tricyklickych antidpresiv) (viz bod 4.4. ZgkAi upozorsni a
zvlastni opateni pro pouziti).

SoutEzné podavani citalopramu a metoprololu (CYP2D6 sasma za nasledek dvojnasobneé
zvyseni hladiny metoprololu v plazmzZadné klinicky vyznamnécinky na krevni tlak a akci srdei
nebyly pozorovany.

Ve farmakokinetickych studiich nebylo pozorovandiveéni hladin citalopramu nebo imipraminu,
ackoliv hladina desipraminu, primarniho metabolitu ipraminu, byla zvySena. iP podavani
desipraminu v kombinaci s citalopramem bylo pozérav zvySeni koncentrace desipraminu
v plazng, proto niize byt nezbytné sniZit davku desipraminu.

Cimetidin, zndmy enzymaticky inhibitor, &gobil mirné zvySeni gmérnych hladin citalopramu v
rovnovazném stavu. Proto s@& podavani vyssich davek citalopramu s vysokymikdéav cimetidinu
doporiuje zvySena opatrnost.

Mezi citalopramem aifpravky, které obsahujfézalku (Hypericum perforatum) se mohou vyskytnou
farmakodynamické interakce s naslednym zvySenirkyyisnezadoucichdinka.

Pri podavani citalopramu so&he s benzodiazepiny, neuroleptiky, analgetiky, lithjealkoholem,
antihistaminiky, antihypertenzivy, beta-blokéatory jiaymi kardiovaskularnimi fipravky nebyly
v klinickych studiich pozorovany farmakodynamickéerakce.

ZkuSenosti s citalopramem neprokazaly Zzadné klinigtevantni interakce s neuroleptiky. Nicrdén
s jinymi SSRI nemiZze byt moZnost farmakodynamickeé interakce viéma.

Nebylo zjiS€no, Ze by absorpce a jiné farmakokinetické vlaginogalopramu byly ovlivény
potravou.

Pfi soul#Zném podavani nebyly citalopramem ovlag plazmatické hladiny karbamazepinu,
CYP3A4 substratu, jeho metabolitu karbamazepin-efpox Nicmér, protoZze karbamazepin je
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induktor mikrosomalnich enzyim je nutné uvaZzovat o moZznosti, Ze karbamazepidenzvySovat
clearance citalopramu, pokud jsou tytfppavky podavana sogpne.

4.6 Teéhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi:

Na zaklad omezeného pu podavani ghotnym Zenam neindikuji dostupné Udaje zvySen&aizi
kongenitalnich malformaci novorozenc

Ve studiich na zvatech byla pozorovana reproduk toxicita, ale nesignalizovalatimé Skodlivé
Gcinky vzhledem k&hotenstvi, embryonalnimu/fetalnimu vyvoj, porodibmeostnatalnimu vyvoji
(viz bod 5.3 Pedklinické udaje vztahujici se k beZpesti).

Pokud byly ¢hotnym Zendm podavany SSRI do bezgsubt hroziciho porodu nebo do narozeni
ditéte byly u novorozenc popsany nasleduji ¢inky: podradzdnost, tes, hypertonie, zvySeni
svalového tonu, trvaly péa obtiZze pi kojeni nebo spani. Tyto projevy mohou indikovetatonergni
acinky nebo syndrom z vysazeni. Doba vyskytu nebarnigchto symptom teoreticky zavisi na
eliminatnim pola@asu vyl&ovani tohoto fipravku.

Je nutné zvazit nezbytnost podavani citalopraghetn €hotenstvi, a pokud je podavan az do doby
hroziciho porodu nebo do narozentwit musi byt novorozenec ¢ ¢ sledovan. Bhem ghotenstvi
nesmi byt léba nikdy ukodena nahle.

Kojeni:

Citalopram se vyleuje v malém mnoZzstvi do masgého mléka.Vyhody kojeni musfgvazit mozné
nezadouci &inky pro dit.

4.7  Kinky na schopnostiidit a obsluhovat stroje

Citalopram nezhorSuje intelektualni funkce ani p&ynotorickoucinnost. Nicmén je mozné u
pacienti, kterym byly gedepsany psychotropni |ékyakavat obechhorSi pozornost i soustni, a

to jak diky samotnému onemadgen, tak uzivanym lékm nebo kombinaci obojiho, je proto nutné
pacienty upozornit na nutnost zvySené opatrndistizeni nebo obsluze stifoj

4.8 Nezadouci @inky

Frekvence vyskytu nezadoucictinku v klinickych studiich byla nasledujici:

Velmi casté: >10 %gasté: > 1 - <10 %; ménrcaste: > 0,1 - < 1,0 %; vzacné: >0,01 -<0,1%; a
velmi vzacné: < 0,01 %cetrs jednotlivych hlaSenychifpad.

Psychiatrické poruchy

Velmi casté Ospalost, nespavost, agitovanost, nervozita

Casté Poruchy spanku, zhorSena koncentrace, abmirsmgl
amnézie, Uzkost, sniZzeni libida, zvySeni chutdkuji
anorexie, apatie, sebevraZzedné pokusy, zmatenost

Méng casté Euforie, zvySeni libida

Velmi vzacné Halucinace, manie, depersonalizacghvady paniky (tyto

symptomy mohou byt projevem zakladniho onensaén

Poruchy nervového systému

Velmi casté Bolesti hlavyies, zavrat
Casté Migréna, parestézie
Mérg casté Extrapyramidové poruchyeke

Velmi vzacné

Serotoninovy syndrom

Srde¢ni poruchy
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Velmi casté Palpitace
Casté Tachykardie
Méng casté Bradykardie

Velmi vzacné

Supraventrikularni a ventrikularnitarig

Cévni poruchy

Casté

Posturalni hypotenze, hypotenze a hypertenze

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté

Nauzea, sucho v Ustech, zacpgepr

Casté

Dyspepsie, zvraceni, bolesicba, nadymani, zvySené
slinéni

Poruchy ledvin a maovych cest

Casté

Poruchy mi@ni, polyurie

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté

Ubytekdlesné hmotnosti, zvySerdlésné hmotnosti

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Ménrg ¢asté

Zvyseni hodnot jaternich enZym

Respiraéni poruchy

Casté

Ryma, sinusitida

Méng casté

KasSel

Poruchy reprodukéniho systému a

choroby prsi

Casté Porucha ejakulace, anorgasmie u Zen, boles@wnétruace,
impotence
Velmi vzacné Galaktorea

Poruchy kiZze a podkoZzi

Velmi casté ZvySena potivost
Casté Vyrazka, pruritus
Mérg casté Fotosenzitivita

Velmi vzacné

Angioedém

O¢ni poruchy

Velmi dasté

Porucha akomodace

Casté

Poruchy zraku

Zvlastni smyslové poruchy

Casté Zmina chuti
Usni poruchy

Mérg casté Tinitus
Poruchy pohybového sytému a

pojivové tkané

Méng casté Myalgie
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Velmi vzacné Bolesti kloub

Celkové a jinde nez#azené

poruchy a lokalni reakce po

podéni

Velmi casté Astenie

Casté Unava, zivani

Méng casté Alergické reakce, synkopa, malatnost
Velmi vzacné Anafylaktoidni reakce, prolaktinemie

Pri nahlém peruseni 18by citalopramem byly popsany vzacnépady zavrati, bolesti hlavy, nauzea,
zvraceni, neklid nebo parestézie.ché nesmi byt i@ruSena nahle. Reakce jsou obvykle mirné a
vymizi bez dalSich zakrdk(viz bod 4.2 Davkovani a #pob podani).

Byly popsany vzacnéifpady vyskytu petechii, vaginalniho krvaceni, kerdicdo zazivaciho traktu
nebo jiné koZzni nebo slizmi krvaceni.

Hyponatremie, zfisobend pravgpodobré poruchou sekrece antidiuretického hormonu (SIAONW)a
popséana jako vzacny nezadougingk. StarSi pacienti se zdaji byt rizikovou skgin

4.9 PFedavkovani

Citalopram je podavan paciém s potencialnim rizikem pokusu o sebevrazdu a aké hlaSeno
nékolik pokusi o sebevrazdu. Chyji vSak detaily o davce aipadné kombinaci s jinymi Iéky nebo
alkoholem.

Smrtelna davka neni znama. Pacieféizpi i po poZiti az 2 g citalopramuditky jsou potencovany
alkoholem pozitym ve stejnou dobu. MoZna interaktécyklickymi antidepresivy a MAOI.

Projevy: nauzea, zvraceni, poceni, tachykardie, ospaloshakalystonie, iete, hyperventilace a
hyperpyreixie. Srdmi znmeny, které byly pozorovany zahrnovaly nodalni rytinuprodlouzeni QT
intervalh a Siroky QRS komplex. Byla popsana také prodloaZeradykardie sfkou hypotenzi a
synkopou.

Vzacre se i téZké otra¥ vyskytl ,serotoninovy syndrom*. Ten zahrnoval &dtei psychického stavu,
neuromuskularni hyperaktivitu a autonomni nestabilMiiZze se vyskytnou hyperpyrexie a zvyseni
kreatinin kinazy v séru. Rhabdomyolyza je vzacna.

Lécba:

Specifické antidotum neexistuje. d# je symptomaticka a poilma. Pokud bylo velké mnoZstvi l€éku
poZito v nedavné daéb je nutné zvazit vyplach Zaludku (jestlize je pativ bez¢domi, je nutné
nejprve provést intubaci). Jinak je nutné jako adkpodat ZivéiSné uhli, aby se sniZila dalSi
absorpce. Pro urychleni paséze je vhodné zvazarpdaxativ, nap siran sodny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupinaelektivni inhibitory zptného vychytavani serotoninu, ATC kod: N
06A B 04

Biochemické a behavioralni klinické studie proksizdk citalopram je dinnym inhibitorem zptného
vychytavani serotoninu (5-HT). Na inhibici &pého vychytavani nevznika tolerance ani po
dlouhodobé I1&b¢ citalopramem.

Citalopram je nejselektijSim inhibitorem zptného vychytavani serotoninu (SSRI), dosud
popsanym, s Zaddnym nebo minimalnim vlivem na vyabémi noradrenalinu (NA), dopaminu (DA)
nebo gama aminobutyrylové kyseliny (GABA).
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Na rozdil od mnoha tricyklickych antidepresiv &iterych no¥jSich SSRI nema citalopram Zadnou
nebo jen velmi malou afinitu k néasledujicim skupm&eceptol: 5-HT;s; 5-HT,; DA D; ; D,
receptodm, o; a o, p-adrenoreceptédm, histaminu H, muskarinovym, cholinergnim,
benzodiazepinovym a opioidnim recejitor Rada funknichin vitro testi na izolovanych organech,
stejrg jako fada funknichin vivo testi potvrdily nedostatek receptorové afinity. Absedémki na
receptory by mohla vysgtlit pro¢ mé citalopram ménobvyklych nezadoucichéiinkd, jako je sucho v
Ustech, rozmazané widi, poruchy funkce Zktniku a stev, neostré viéhi, sedace, kardiotoxicita a
ortostaticka hypotenze.

Potlateni rychlého nastupu prvni REM faze spanku je bijako ukazatel antidepresivni aktivity.
Podob jako tricyklicka antidepresiva, dalSi SSRI a intdty MAO, prodluZuje citalopram tuto dobu
a zvysuje podil hlubokého spanku s pomalymi vinami.

Ackoliv se citalopram nevaZze na opioidni receptorgtepcuje antinociceptivni ¢inek bEzné
uzivanych opioidnich analgetik. Po podéani citaloprebyla pozorovana potenciace d-amfetaminem
vyvolané hyperaktivity.

Hlavni metabolity citalopramu jsou téZ SSRI, i kdgfich &innost a selektivita jsou niz8i nez u
samotného citalopramu. Av3ak pém selektivity citalopramu jsou vy3Si nez u jiny@SRI.
Metabolity nepispivaji k celkovému antidepresivnimgiriku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Po peroralnim podani je citalopram je &rkompletrg vsttebavan a to nezavisle néijmu potravy
(pramérna hodnota Jaxje 3,8 hodiny). Biologick& dostupnost se po pdrnind podani blizi 80 %.

Distribuce

Zdanlivy distrib&ni objem (\p) je piblizné 12,3 I/kg. Na proteiny plazmy se citalopram a jeho
hlavni metabolity vazi mé&mez z 80 %.

Metabolismus

Citalopram je metabolizovan na aktivni demethylojteam, didemethylcitalopram, citalopram —N-
oxid a inaktivni deaminovany derivat kyseliny prpbvé. VSechny aktivni metabolity jsou také
SSRI, i kdyZz slabSi nez masky pipravek. V plazmd je prevaZujici sloteninou nezmrnény
citalopram.

Vylucovani

Polatas vylwovani (i) je @iblizné 1,5 dne a systémova plazmaticka clearance (Gppramu je
0,33 I/min a peroralni plazmaticka clearanacg,(Je 0,41 I/min.

Citalopram je vyldovan gedevsim jatry (85 %) a zbytek (15 %) ledvinantibZné 12 — 23 % denni
davky se vylodi nezngnéno mai. Jaterni (zbytkova) clearance jé&btizné 0,35 I/min a rendlni
clearance 0,068 I/min.

Kinetiky jsou linearni. RovnovaZzného stavu v plézja dosazeno dnem 1 aZz 2 tydin Primérné
koncentrace 250 nmol/l (100 az 500 nmol/l) byly alteny po davce 40 mg deénmMeni jasny vztah
mezi hladinami citalopramu v plazna terapeutickou odpégi nebo nezadoucimtiinky.

Starsi pacienti ¥65 roki)

U starSich paciefit byl pozorovan delSi potas a snizenad clearanceugpbené pomalejSim
metabolismem.

ZhorSena funkce jater

U pacient se zhorSenou funkci jater je citalopram ¥giwuan pomaleji. Pokas citalopramu je téh
dvojnasobny a koncentrace v rovnovazném stavuijelgné davce dvakrat vySSi nez u padient
normalni funkci jater.

ZhorSena funkce ledvin
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U pacientt s mire az stedre zhorSenou funkci ledvin je citalopram v§twan pomaleji, bez
vyznamrgjSiho vlivu na farmakokinetiku citalorpamu. V s@asnosti neni dostatek informaci prodeé
pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearancdikiea <20 ml/min).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpénosti

Ve studiich chronické toxicity nebyly pozorovanylasy tykajici se terapeutického uZiti citalopramu.
Citalopram nevykazal mutagenni nebo karcinogentérmiél. Ve studiich embryotoxicity bylyfip
davkach toxickych pro matku, prokazany abnormalitigeletu. Winky by mohly souviset

s farmakologickou aktivitou nebo by mohly byt kepym (Einkem zmgisobenych toxicitou pro matku.
Potencialni riziko pro lidi neni znamo.

Po opakovaném podani potkam byla v rékterych organech pozorovana fosfolipidézairgk byl
reverzibilni po vysazeni. Akumulace fosfolipidoyla pozorovana v dlouhodobych studiich na
zvitatech s mnoha kation-amfofilnimi 1éky. Klinicky uyam &chto zjiS&ni neni jasny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnhych latek
Jédro tablety:

Monohyrat laktézy, mikrokrystalickd celul6za, grégowana mikrokrystalicka celuléza, kuktny
Skrob, kopovidon, sodndilskroskarmelosy, magnesium-stearat.

Potahova vrstva

Potahova soustava Opadry 20H58983 bild (hypromelosal titantity E171, propylenglykol,
hyprolosa, mastek).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opafeni pro uchovavani

Tento I€ivy piipravek nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchaviava
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Ciry PVC/PVAC/AI blistr, krabika.

Velikost baleni:

1, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100 nebo 250 potaimgsh tablet v baleni.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Navod k pouziti gfipravku, zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Ranbaxy (UK) Ltd., C. P. House, 97-107 Uxbridge &®dzaling, London, W5 5TL, Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)
20 mg: 30/173/04-C
40 mg: 30/174/04-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
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18.11.2004

10. DATUM REVIZE TEXTU
1.3.2006
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