RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Citalopram Actavis, 20 mg Shukese poltimeerikattega tabletid

Citalopram Actavis, 40 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Citalopram Actavis 20 mg Shukese poliimeerikattega tabletid: 1 tablett sisaldab 24,99 mg
tsitalopraamvesinikbromiidi, mis vastab 20 mg tsitalopraamile.

Citalopram Actavis 40 mg Shukese poliimeerikattega tabletid: 1 tablett sisaldab 49,98 mg
tsitalopraamvesinikbromiidi, mis vastab 40 mg tsitalopraamile.

INN. Citalopramum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett

Citalopram Actavis 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid:

Ummargused, valged, kaksikkumerad, mdlemalt poolt ja kiilgedelt poolitusjoonega Shukese
poliimeerikattega tabletid, diameetriga 8 mm.

Citalopram Actavis 40 mg Shukese poliimeerikattega tabletid:

Ummargused, valged, kaksikkumerad, mdlemalt poolt ja kiilgedelt poolitusjoonega Shukese
poliimeerikattega tabletid, diameetriga 10 mm.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Depressioon.
Paanikahdire agorafoobiaga voi ilma.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Tsitalopraami tuleb manustada {ihekordse suukaudse annusena kas hommikul véi dhtul. Tablette v3ib
votta ilma voi koos toiduga, kuid vedelikuga.

Lapsed ja noorukid vanuses kuni 18 eluaastat
Tsitalopraami ei tohi kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 eluaasta kuna ohutus ja efektiivsus ei ole
selles patsientide grupis toestatud (vt 16ik 4.4).

Depressiooni ravi
Tdiskasvanud




Soovitatav suukaudne annus on 20 mg iiks kord 66péevas.
Soéltuvalt patsiendi reageerimisest ravile, vdib annust suurendada kuni maksimaalse annuseni 40 mg
O0péevas.

Pérast ravi algust on antidepressiivse toime avaldumise algust oodata vihemalt kahe niddala pérast. Pérast
siimptomite taandumist on vajalik ravi jatkamine vdhemalt 4...6 kuu viltel.

Paanikahdire ravi

Tdiskasvanud

Soovitatav suukaudne annus on 10 mg 66pdevas esimese néddala viltel, parast mida vdib annust
suurendada 20 mg-ni 66péevas. Soltuvalt patsiendi reageerimisest ravile, vdib annust suurendada
maksimaalselt kuni 40 mg 66péevas.

Eakad (iile 65-aastased)
Soovitatav 66pdevane annus on pool soovituslikust annusest st 10 mg...20 mg manustatuna tiks kord
O6opdevas. Maksimaalne soovitatav annus eakatele on 20 mg 66péevas.

Neerufunktsiooni langus

Kerge kuni keskmise raskusega neerukahjustuse korral ei ole annuse korrigeerimine vajalik. Puuduvad
andmed ravimi kasutamise kohta raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens <20 ml/min) patsientidel
(vt 161k 4.4).

Maksafunktsiooni langus

Algannus on 10 mg 60péevas esimese kahe nédala véltel kerge kuni mddduka maksafunktsiooni héirega
patsientidele. Sdltuvalt patsiendi reageerimisest ravile, vdib annust suurendada maksimaalselt 20 mg-ni
Oopdevas. Soovitatav on ettevaatus ja eriti tdhelepanelik annuse titreerimine raske maksafunktsiooni
kahjustusega patsientidel (vt 16ik 5.2).

Aeglased CYP2C19-kaudu metaboliseerijad

Teadaolevalt aeglastele CYP2C19 metaboliseerijatele on soovitatav algannus kahe esimese néddala jooksul
10 mg 66pdevas. Sdltuvalt patsiendi individuaalsest reageerimisest ravile vaib seejérel annust suurendada
maksimaalselt kuni 20 mg-ni 66pdevas (vt 18ik 5.2).

SSRI &rajédtmisel tiheldatud drajdtunghud

Tuleb hoiduda ravi jéarsust drajatmisest. Kui ravi tsitalopraamiga l1dpetatakse, tuleb annust drajatunidhtude
riski vihendamiseks vihendada jark-jargult vahemalt 1...2-nddalase perioodi viltel (vt 15igud 4.4 ja 4.8).
Kui pérast annuse vihendamist vdi ravi drajatmisel ilmnevad talumatuse siimptomid, tuleb kaaluda
eelnevalt viljakirjutatud annuse juurde tagasi poordumist. Seejdrel vaib arst jitkata annuse vidhendamist,
kuid pikema perioodi viltel.

4.3 Vastuniidustused
- Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- MAO (monoamiini oksiidaasi) inhibiitorid
- Mdnel juhul meenutasid ilmnenud stimptomid serotoniinistindroomi.
- Tsitalopraami ei tohi anda patsientidele, kes kasutavad monoamiini okstidaasi inhibiitoreid
(MAOQI), sh selegiliini, 66pdevase annusega {ile 10 mg.
- Tsitalopraami ei tohi anda kahe nédala jooksul parast poérdumatu toimega MAO inhibiitorite
kasutamist voi poodrduva toimega MAO inhibiitori (RIMA) kasutamist (MAOI ravimi omaduste



kokkuvdttes toodud aja jooksul). MAO inhibiitorit ei tohi kasutada 7 pdeva pérast tsitalopraami
vOtmist (vt 18ik 4.5).

- Tsitalopraam on vastundidustatud kombinatsioonis linesoliidiga, vilja arvatud juhul, kui on
vdimalus patsiendi hoolikaks jalgimiseks ja vererdhu monitooringuks (vt 18ik 4.5).

- Tsitalopraam on vastundidustatud teadaoleva QT-intervalli pikenemisega vdi kaasasiindinud pika
QT stindroomiga patsientidel.

- Tsitalopraami koosmanustamine ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad QT-intervalli, on
vastundidustatud (vt 15ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Eakate ning neeru-ja maksafunktsiooni héiretega patsientide ravi, vt 18ik 4.2.

Kasutamine lastel ja alla 18-aastastel noorukitel

Lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei soovitata tsitalopraami kasutada. Kliinilistes uuringutes tiheldati
antidepressantidega ravitavatel lastel ja noorukitel vorreldes platseeboga sagedamini suitsidaalset
kéitumist (suitsiidi katseid ja suitsiidi motteid) ning vaenulikkust (peamiselt agressiivset, vasturdékivat
kéitumist ja viha). Kui ldhtuvalt kliinilisest vajadusest vdetakse siiski vastu otsus raviga alustada, tuleb
patsienti viga hoolikalt suitsiidi simptomite osas jélgida. Lisaks sellele puuduvad pikaajalise ohutuse
andmed laste ja noorukite kasvu, vaimse kiipsuse ja kognitiivsete funktsioonide ning kéitumise kohta.

Suitsiid/suitsiidimotted voi kliiniline halvenemine

Depressioon on seotud suitsiidimdtete, enesevigastamise ja suitsiidi (suitsiidiga seotud juhtumite)
suurenenud ohuga, mis piisib kuni remissiooni saabumiseni. Kuna paranemist ei pruugi ilmneda esimese
paari v3i enama ravinddala jooksul, tuleb patsiente hoolikalt jdlgida kuni paranemise ilmnemiseni. Nagu
nditab kliiniline kogemus, voib paranemise algstaadiumides suitsiidioht suureneda.

Suitsiididega seotud juhtude suurenenud risk vdib olla seotud ka muude psiitihikahéiretega, mille raviks
tsitalopraami kasutatakse. Lisaks vdivad need haigused esineda depressiooniga samaaegselt. Seetdttu tuleb
muude psiitihikahdiretega patsientide ravimisel rakendada samu ettevaatusabindusid nagu depressiooniga
patsientide ravimisel.

Patsientidel, kellel on esinenud suitsiidiga seotud juhte vdi kellel esinevad suitsiidim&tted enne ravi
alustamist, on teadaolevalt suurem risk suitsiidimédteteks voi —katseks ning neid tuleb ravi ajal hoolikalt
jélgida. Antidepressante saavate psiihhiaatriliste héiretega tdiskasvanute hulgas ldbiviidud platseebo-
kontrollitud kliiniliste uuringute meta-analiilis nditas antidepressante saavate alla 25-aastaste patsientide
suitsidaalse kditumise suurenenud riski vorreldes platseeboga.

Ravikuuriga peaks kaasnema patsientide, isedranis kdrge riskiga patsientide, pdhjalik jarelvalve, seda eriti
ravi alguses ja annuse muutmise jérel. Patsiente (ja nende hooldajaid) tuleb teavitada vajadusest jélgida
tervislikku seisundit iga vdimaliku kliinilise halvenemise (kaasa arvatud uute stimptomite teke),
suitsiidimotete/suitsidaalse kditumise ja ebatavaliste muutuste suhtes kditumises ning podrduda sellistel
juhtudel koheselt arsti poole.

Akatiisia/psithhomotoorne rahutus
Selektiivsete serotoniini/noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorite kasutamine on seotud akatiisia tekkega,
mida iseloomustab subjektiivselt ebameeldiv vdi piinav rahutus ja vajadus liikuda, millega sageli kaasneb



voimetus rahulikult istuda vdi seista. Kdige sagedamini esineb see esimeste ravinddalate jooksul.
Patsientidel, kellel taolised stimptomid tekivad, on annuse edasine suurendamine kahjulik.

Diabeet
Diabeetikutel v&ib ravi SSRI-ga muuta gliikoosi taset veres. Insuliini ja/v8i suukaudsete suhkrutdve
ravimite annust vdib vajadusel korrigeerida.

Krambid

Antidepressantide kasutamisega vdivad kaasneda krambihood. Ravi peab katkestama kohe, kui patsiendil
tekivad krambid.

Tsitalopraam-ravist tuleb hoiduda ebastabiilse epilepsiaga patsientide puhul ning epilepsia ravi saavate
patsientide seisundit tuleb hoolikalt jalgida. Epilepsiahoogude sagenemisel tuleb tsitalopraamravi
lopetada.

SSRI-ravi drajcitmisel tiheldatud drajctundhud

Ravi Iopetamisel tekivad sageli drajatundhud, eriti kui ravi Iopetatakse jarsku (vt 15ik 4.8). Haiguse
kordumise véltimise kliinilises uuringus tsitalopraamiga esines kdrvaltoimeid 40% aktiivse ravi 1dpetanud
patsientidest ja 20% tsitalopraam-ravi jatkanud patsientidest.

Arajitustimptomite risk v&ib sdltuda mitmetest teguritest, sealhulgas ravi kestvus ja annus ning selle
vidhendamise kiirus. Sageli on kirjeldatud pearinglust, tundlikkushiireid (sh paresteesia), unehéireid (sh
unetus ja hirmuuneniod), agitatsiooni v&i drevust, iiveldust ja/v3i oksendamist, treemorit, segasust,
higistamist, peavalu, kdhulahtisust, stidamepekslemist, emotsionaalset ebastabiilsust, drrituvust ja
niagemishdireid. Need siimptomid on tildjuhul kerged v6i mdddukad, kuid mdonel patsiendil vdivad need
olla ka raskekujulised. Tavaliselt tekivad need esimestel pdevadel pérast ravi drajatmist, kuid neid
simptomeid on viga harva kirjeldatud patsientidel, kellel on kogemata jddnud annus manustamata.
Stmptomid taanduvad tavaliselt iseeneslikult 2 niddala jooksul, kuigi vdivad monel inimesel piisida kauem
(2...3 kuud v&i enam). Seetdttu on soovitatav tsitalopraam jétta dra annust jarkjargult vihendades mitme
néddala voi kuu jooksul, vastavalt patsiendi vajadusele (vt 18ik 4.2 ,, SSRI drajcitmisel tiheldatud
drajdtundhud *).

Elekter-krampravi (ETC)
Viheste kliiniliste kogemuste tottu peaks tsitalopraami ordineerimisel olema ettevaatlik, kui patsient saab
elekter-krampravi.

Mania

Tsitalopraami tuleb kasutada ettevaatlikkusega anamneesis esinenud maniakaal-depressiivse haigusega
patsientidel. V&ib toimuda tileminek maniakaalsesse faasi. Tsitalopraami ravi tuleb 16petada, kui
patsiendil tekib maniakaalne psiihhoos.

Hemorraagia

On teateid, et SSRI-d pikendavad veritsusaega ja/vdi voivad pdhjustada jargmisi verejookse: ekhiimoos,
giinekoloogiline verejooks, seedetrakti verejooks ja teised naha v&i limaskestade veritsused (vt 18ik 4.8).
Ettevaatus on vajalik SSRI kasutavate patsientide puhul, eelkdige kui samaaegselt kasutatakse ravimeid,
mis teadaolevalt mdjutavad trombotstiiitide funktsiooni vdi muid aineid, mis vdivad suurendada
verejooksu tekkeohtu, aga ka anamneesis veritsushéiretega patsientide puhul (vt 16ik 4.5).

Serotoniinisiindroom

Harva voib SSRI kasutavatel patsientidel tekkida serotoniinisiindroom. Stimptomite kombinatsioon nagu
agiteeritus, treemor, mtiokloonilised tdmblused ja hlipertermia voivad viidata selle stindroomi tekkele.
Sellisel juhul tuleb koheselt tsitalopraamravi I6petada ja alustada siimptomaatilise raviga.



Serotoninergilised ravimid
Tsitalopraami ei tohi kasutada koos serotoninergilise toimega ravimitega, nagu sumatriptaan voi teised
triptaanid, tramadool, oksitriptaan ja triiptofaan.

Paradoksaalne drevus

Mbdnedel paanikahéirega patsientidel on ravi alguses tekkinud drevuse siimptomite tugevnemine. Selline
paradoksaalne reaktsioon taandub tavaliselt esimese kahe raviniddala jooksul. Paradoksaalse anksiogeense
toime avaldumise tdendosuse vihendamiseks soovitatakse ravi alustada vidikeste annustega (vt 16ik 4.2).

Psiihhoos
Pstitihikahdirete all kannatavate patsientide depressiooni ravi vdib soodustada psithhoosi siimptomeid.

Hiiponatreemia

Selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitorite kasutamisel on harva kirjeldatud hiiponatreemiat, mis
on arvatavasti tingitud antidiureetilise hormooni liigndristuse stindroomist (SIADH) ja mis on ravi
katkestamisel poorduv. Riskigruppi ndivad kuuluvat eeskitt eakad naispatsiendid.

Liht-naistepuna

Korvaltoimeid voib sagedamini esineda tsitalopraami ja liht-naistepuna (Hypericum perforatum)
sisaldavate taimsete preparaatide samaaegsel kasutamisel. Seetdttu ei tohi tsitalopraami ja liht-naistepuna
sisaldavaid preparaate koos kasutada (vt 16ik 4.5).

Annuse kohaldamine
Ravi alguses voivad tekkida unetus ja agiteeritus. Sellisel juhul vdib abi olla annuse kohandamisest.

QT-intervalli pikenemine

On leitud, et tsitalopraam pdhjustab annusest sdltuvat QT-intervalli pikenemist. Turuletulekujérgselt on
teatatud QT-intervalli pikenemisest ja ventrikulaarsest ariitmiast, sealhulgas forsade de pointes juhtudest,
peamiselt naissoost patsientidel, hiipokaleemiaga vdi varasemalt esinenud QT-intervalli pikenemisega voi
teiste slidamehaigustega patsientidel (vt 16igud 4.3, 4.5, 4.8, 4.9 ja 5.1).

Viljendunud bradikardia voi hiljutise dgeda miiokardiinfarkti v3i kompenseerimata
stidamepuudulikkusega patsientide puhul on vajalik ettevaatus.

Elektroliititide tasakaaluhdired, nagu hiipokaleemia ja hiipomagneseemia suurendavad pahaloomuliste
artitmiate riski ning need tuleb korrigeerida enne tsitalopraam-ravi alustamist.

Kui ravitakse stabiilse siidamehaigusega patsiente, tuleb enne tsitalopraam-ravi alustamist kaaluda EKG
kontrolli.

Kui stidame artitmiad tekivad tsitalopraam-ravi ajal, tuleb ravi 16petada ja l&bi viia EKG-uuring.

Suletudnurga glaukoom

SSRI-del, kaasa arvatud tsitalopraamil, vdib olla toime pupilli suurusele, pdhjustades miidriaasi. Selle
midriaatilise toime tagajarjel v3ib kitseneda silmanurk, pdhjustades silmasisese rohu tdusu ja
suletudnurga glaukoomi, eriti vastava eelsoodumusega patsientidel. Seetdttu peab tsitalopraami kasutama
ettevaatlikult suletudnurga glaukoomiga v&i glaukoomi anamneesiga patsientidel.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakodiinaamilised koostoimed

Farmakodiinaamilisel tasandil on teatatud serotoniinistindroomi juhtudest tsitalopraami ning
moklobemiidi ja buspirooni koosmanustamisel.



Vastundidustatud kombinatsioonid

MAO-inhibiitorid

Tsitalopraami ja MAO inhibiitorite samaaegne kasutamine vdib esile kutsuda raskeid kérvaltoimeid, sh
serotoniinistindroomi (vt 16ik 4.3).

Tdsiseid ja vahel surmaga 18ppevaid kdrvaltoimeid on esinenud patsientidel, kes on kasutanud selektiivset
serotoniini tagasihaarde inhibiitorit (SSRI) kombinatsioonis MAO inhibiitoriga, k.a selektiivset MAO
inhibiitorit selegiliini ja po6rduva toimega MAO inhibiitoreid linesoliidi ja moklobemiidi ning
patsientidel, kes 18petasid hiljuti ravi SSRI-ga ja alustasid MAO inhibiitoriga.

Madnedel juhtudel tekkisid serotoniinisiindroomile sarnased ndhud. Serotoniinistindroomi stimptomid:
hiipertermia, vérin, diaforees, lihasrigiidsus, mtiokloonus, autonoomne ebastabiilsus koos véimalike
kiirete kéikumistega elulistes funktsioonides, segasusseisund, drrituvus ja agiteeritus. Kui seisund stiveneb
ja seda ei ravita, v3ib see rabdomtioliilisi, tsentraalse hiipertermiaga kaasnevate mitmete elundite raske
kahjustuse, deliiriumi ja kooma tagajarjel 10ppeda surmaga.

QT-intervalli pikenemine

Tsitalopraami ja teiste QT-intervalli pikendavate ravimpreparaatidega ei ole farmakokineetika ja
farmakodiinaamika uuringuid 14bi viidud. Vilistada ei saa tsitalopraami aditiivset toimet nende
preparaatidega. Seega tsitalopraami ja QT-intervalli pikendavate ravimpreparaatide, nagu 1A ja III klassi
antiartitmikumid, antipsiihhootikumid (nt fenotiasiini derivaadid, pimosiid, haloperidoon), tritsiiklilised
antidepressandid, teatud antimikroobsed preparaadid (nt sparfloksatsiin, moksifloksatsiin, erlitrom{itsiin
IV, pentamidiin, malaariavastased ravimid, eriti halofantriin), teatud antihistamiinikumid (astemisool,
misolastiin) jne, kooskasutamine on vastundidustatud.

Pimosiid

Uksikannusena 2 mg pimosiidi manustamine isikutele, keda raviti ratseemilise tsitalopraamiga 40 mg
pdevas 11 pdeva viltel pdhjustas pimosiidi AUC ja C,,,x suurenemise, seda mitte pidevalt uuringu jooksul.
Pimosiidi ja tsitalopraami koos manustades suurenes pdhiliselt QTc intervall ligikaudu 10 msek. Kuna
koostoimed ilmnesid juba pimosiidi madalatel annustel, siis on tsitalopraami ja pimosiidi
koosmanustamine vastundidustatud.

Ettevaatust ndudvad kombinatsioonid

Selegiliin (selektiivne MAO-B inhibiitor)

Farmakokineetilise/ farmakodiinaamilise koostoime uuringus samaaegselt manustatud tsitalopraami
(20 mg d6péevas) ja selegiliiniga (10 mg d6pédevas) (selektiivne MAO-B inhibiitor) ei ilmnenud
kliiniliselt olulisi koostoimeid. Tsitalopraami ja selegiliini (rohkem kui 10 mg 66pdevas)
koosmanustamine on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Serotoninergilised ravimid

Liitium ja triiptofaan: Tsitalopraami ja liitiumi koosmanustamise kliinilistes uuringutes ei ole
farmakodiinaamilisi koostoimeid tiheldatud. Ent selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitorite
manustamisel koos liitiumi vdi triiptofaaniga voib viimaste toime tugevneda; seetdttu peab nende ravimite
samaaegsel kasutamisel olema ettevaatlik. Rutiinset liitiumitaseme kontrolli tuleks jédtkata nagu tavaliselt.

Manustamine koos serotoninergiliste ravimitega (nt tramadool, sumatriptaan) voib pdhjustada 5-HT
seotud toimete tugevnemist. Kuni tdiendava informatsiooni saamiseni ei ole tsitalopraami ja 5-HT

agonistide, nagu sumatriptaan jt triptaanid, samaaegne kasutamine soovitatav (vt 18ik 4.4).

Hemorraagia



Ettevaatus on vajalik patsientidega, kes saavad samaaegselt ravi antikoagulantidega, ravimitega, mis
parsivad trombotstiitide agregatsiooni, nt mittesteroidsed pdletikuvastased ained (MSPVA-d),
atsettitilsalitstitilhape, diptiridamool ja tiklopidiin vdi teisi ravimeid (nt atiitipilised antipsiihhootikumid),
mis voivad tosta verejooksu riski (vt 16ik 4.4).

Krambildve alandavad ravimid

SSRI-d vdivad alandada krambildve. Ettevaatlik tuleks olla, kui samaaegselt kasutatakse teisi ravimeid,
mis vOivad krambildve alandada (nt antidepressandid, sh antidepressandid ja SSRI-d, neuroleptikumid
(buttirofenoonid, tioksanteenid), meflokiin, bupropioon ja tramadool).

EKR (elekter-krampravi)
Elekter-krampravi ja tsitalopraami samaaegse kasutamise riskide voi kasu kohta ei ole kliinilisi uuringuid
1abi viidud (vt 18ik 4.4).

Liht-naistepuna

Kdrvaltoimed voib sagedamini esineda tsitalopraami ja harilikku naistepunaiirti sisaldavate taimsete
preparaatide (Hypericum perforatum) samaaegsel kasutamisel (vt 15ik 4.4). Farmakokineetilisi koostoimed
ei ole uuritud.

Alkohol
Alkoholi ja tsitalopraami farmakodiinaamilist ja farmakokineetilist koostoimet pole tdestatud. Alkoholi
tarbimist on siiski soovitatav ravimi votmise ajal valtida.

Hiipokaleemiat/hiipomagneseemiat pohjustavad ravimid
Ettevaatlik peab olema hiipokaleemiat/hlipomagneseemiat pdhjustavate ravimite samaaegsel kasutamisel,

sest nende seisundite korral suureneb maliigsete artitmiate tekkeoht (vt 161k 4.4).

Farmakokineetilised koostoimed

Tsitalopraami biotransformatsioon demetiitiltsitalopraamiks toimub tstitokroom P450 isoenstitimide
CYP2C19 (ligikaudu 38%), CYP3A4 (ligikaudu 31%) ja CYP2D6 (ligikaudu 31%) kaudu. Kuna
tsitalopraam metaboliseerub enam kui {ihe isoenstitimi kaudu, on biotransformatsiooni inhibeerimine
vihem tdendoline ning kliinilises praktikas on tsitalopraami manustamisel koos teiste ravimitega viga
viike tdendosus farmakokineetiliste koostoimete tekkeks.

Toit
Puuduvad andmed, et toit vdiks mdjutata tsitalopraami imendumist vdi teisi farmakokineetilisi omadusi.

Teiste ravimite toime tsitalopraami farmakokineetikale
Ketokonasooli (tugev CYP3A4 inhibiitor) samaaegne manustamine ei muutnud tsitalopraami
farmakokineetikat.

Liitum
Liitiumi ja tsitalopraami farmakokineetilise koostoime uuringus ei ilmnenud farmakokineetilisi
koostoimeid.

Tsimetidiin, omeprasool ja teised CYP2C19 inhibiitorid

Tsimetidiin (tugev CYP2D6, 3A4 ja 1A2 inhibiitor) pdhjustas tsitalopraami keskmise
tasakaalukontsentratsiooni mddduka tdusu. Tsimetidiini kombineeritud kasutamisel tsitalopraamiga on
soovitav olla ettevaatlik. Vajalikuks v&ib osutuda annuse kohandamine.



Estsitalopraami (tsitalopraami aktiivne enantiomeer) manustamine koos 30 mg omeprasooliga (CYP2C19
inhibiitor) tiks kord 66pdevas viis estsitalopraami plasmakontsentratsiooni mddduka (ligikaudu 50%)
suurenemiseni. Seega peab olema ettevaatlik, kui estsitalopraami kasutatakse koos CYP2C19 inhibiitorite
(nt omeprasool, esomeprasool, fluvoksamiin, lansoprasool ja tiklopidiin) vdi tsimetidiiniga. Vajalikuks
vOib osutuda tsitalopraami annuse vihendamine, mis peab lahtuma samaaegse ravi korral tdheldatud
korvaltoimetest.

Tsitalopraami toime teiste ravimite farmakokineetikale

Tsitalopraam ja demetiiiiltsitalopraam on téhtsusetud CYP2C9, CYP2E1 ja CYP3A4 inhibiitorid ning
koigest norgad CYP1A2, CYP2C19 ja CYP2D6 inhibiitorid vorreldes teiste selektiivsete serotoniini
tagasihaarde inhibiitoritega, millel on markimisvédrne inhibeeriv toime.

Seetdttu ei taheldatud farmakokineetika muutusi voi tdheldati vdga minimaalseid kliiniliselt ebaolulisi
muutusi, kui tsitalopraami manustati koos CYP1A2 (klosapiin ja teoftilliin), CYP2C9 (varfariin),
CYP2C19 (imipramiin ja mefentitoiin), CYP2D6 (sparteiin, imipramiin, amitriptilliin, risperidoon) ja
CYP3A4 (varfariin, karbamasepiin (ja selle metaboliit karbamasepiinepoksiid) ja triasolaam)
substraatidega.

Plasmavalkudega seondumise tasemel ei ole farmakokineetilisi koostoimeid oodata.

CYP2D6 inhibiitorid

Estsitalopraam (tsitalopraami aktiivne enantiomeer) on enstitimi CYP2D6 inhibiitor. Ettevaatus on
soovitatav, kui tsitalopraami manustatakse samaaegselt koos ravimitega, mis metaboliseeruvad peamiselt
selle enstitimi abil ja millel on kitsas terapeutiline indeks, nagu flekainiid, propafenoon ja metoprolool
(kasutades stidamepuudulikkuse korral) voi mdned kesknérvisiisteemis toimivad ravimid, mis
metaboliseeruvad peamiselt CYP2D6 abil, nt antidepressandid nagu desipramiin, klomipramiin ja
nortriptilliin v&i antipstihhootikumid nagu risperidoon, tioridasiin ja haloperidool. Annuse kohandamine
voib olla vajalik. Tsitalopraami ja metoprolooli samaaegse manustamine nditas metoprolooli
plasmakontsentratsiooni kahekordset suurenemist, samas puudus metoproloolil statistiliselt oluline mdju
tervete vabatahtlike vererShule ja pulsisagedusele.

Desipramiin, imipramiin

Farmakokineetilises uuringus tsitalopraami ega imipramiini tase ei muutunud, kuid suurenes imipramiini
peamise metaboliidi desipramiini tase. Kui desipramiini manustati koos tsitalopraamiga, tdheldati
desipramiini plasmakontsentratsiooni suurenemist. Vajalikuks v3ib osutuda desipramiini annuse
vihendamine.

Levomepromasiin, digoksiin, karbamasepiin

Farmakokineetilisi koostoimeid ei leitud tsitalopraami ja levomepromasiini v6i digoksiini (eeldusel, et
tsitalopraam ei indutseeri ega inhibeeri P-gliikoproteiini), voi karbamasepiini ja viimase metaboliidi
karbamasepiinepoksiidi vahel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilsus

Loomkatsete andmed on ndidanud, et tsitalopraam mdjutab sperma kvaliteeti (vt 16ik 5.3). Inimestel
esinenud korvaltoimete teatised mdnede SSRI-dega on ndidanud, et toime sperma kvaliteedile on pdorduv.

Magju inimese fertiilsusele ei ole senini tdheldatud.

Rasedus



Suur hulk andmeid kasutamisest rasedatel naistel (rohkem kui 2500 tulemust) ei ndita védrarenguid
pShjustavat feto/vastsiindinu toksilisust.. Siiski tohib tsitalopraami rasedatel kasutada ainult d4rmise
vajaduse korral ning pérast hoolikat kasu/riski kaalumist.

Epidemioloogilised andmed on ndidanud, et SSRI-de kasutamine raseduse ajal, eriti selle hilisstaadiumis,
voib suurendada piisiva pulmonaalse hiipertensiooni riski vaststindinul (PPHN). Taheldatud risk oli
ligikaudu 5 juhtu 1000 raseduse kohta. Uldpopulatsioonis esineb 1...2 PPHN juhtu 1000 raseduse kohta.

Kui tsitalopraami kasutamine jatkub raseduse viimases pooles, eriti kolmandal trimestril, tuleb
vastsiindinut jélgida. Raseduse ajal tuleb viltida ravi jarsku katkestamist.

On olnud teateid drajatundhtudest vaststindinutel, kelle emad olid kasutanud raseduse ajal SSRI-sid.
Pirast selektiivsete serotoniini/noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorite kasutamist raseduse 13puosas
voivad vastsiindinutel tekkida jargmised siimptomid: respiratoorne distress, tsiianoos, apnoe, krambid,
ebastabiilne kehatemperatuur, imemisraskus, oksendamine, htipogliikeemia, hiipertoonia, hiipotoonia,
hiiperrefleksia, treemor, narvilisus, drrituvus, letargia, pidev nutt, somnolentsus ja unehdired. Need
stimptomid vdivad viidata nii serotoninergilistele toimetele kui drajatunéhtudele. Enamikel juhtudel
ilmnevad komplikatsioonid vahetult v&i varsti (<24 tundi) pdrast slinnitust.

Imetamine

Tsitalopraam eritub rinnapiima. Rinnapiimatoidul lapseni jdudev annus moodustab ligikaudu 5% ema
kehakaaluga seotud 66pdevasest annusest (mg/kg). Imikutel ei ole v3i on tdheldatud vaid minimaalseid
toimeid. Ent olemasolevad andmed ei ole piisavad, et hinnata ohtu lapsele. Soovitatav on ettevaatus.
Rinnaga toitmise eelised peaksid tles kaaluma vdimalikud korvaltoimed lapsele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Tsitalopraamil on kerge voi mdddukas toime autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.
Pstihhoaktiivsed ravimid vdivad vidhendada otsustusvdimet ja reageerimiskiirust. Patsiente tuleb nendest
toimetest informeerida ja hoiatada, et nende sdidukijuhtimise vdi masinatega toGtamise vdime voivad olla
héiritud.

4.8 Korvaltoimed

Tsitalopraami korvaltoimed on tavaliselt kerged ja méoduvad. Kdige rohkem viljenduvad need ravi
esimestel nddalatel ning depressiivse seisundi taandumisel need tavaliselt ndrgenevad.

Jargmiste korvaltoimete puhul avastati sdltuvus annusest: suurenenud higistamine, suukuivus, unetus,
somnolentsus, kdhulahtisus, iiveldus ja vdsimus.

Tabelis on toodud selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitorite ja/vdi tsitalopraamiga seotud
korvaltoimed, mida tdheldati >1% platseebokontrolliga topeltpimeuuringutes osalenud patsientidest voi
turuletulekujdrgsel perioodil. Esinemissagedused on médratletud vastavalt MedDRA esinemissageduse
médrale: viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100); harv (=1/10000
kuni <1/1000); védga harv (<1/10000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

MedDRA organsiisteemi | Esinemissagedus | Eelistatud termin
klass

Vere ja lumfisiisteemi

Teadmata Trombotstitopeenia
hiired




Immuunsiisteemi héired Teadmata Ulitundlikkus, anafiilaktiline reaktsioon
Endokriinstisteemi héired Teadmata ADH liigndristuse stindroom
Sage Soo6giisu langus, kehakaalu langus, anoreksia
Ainevahetus- ja Aeg-ajalt So6giisu suurenemine, kehakaalu tdus
toitumishéired Harv Hiiponatreemia
Teadmata Hupokaleemia
Agiteeritus, libiido langus, drevus, nérvilisus,
Sage segasusseisund, ebanormaalne orgasm (naistel)
ebanormaalsed unendod, apaatia
Psiihhiaatrilised hiired . Agressiivsus, depersonalisatsioon, hallutsinatsioonid,
Aeg-ajalt . . s
mania, eufooria, suurenenud libiido
Paanikahoog, bruksism, rahutus, suitsiidimétted ja
Teadmata .. e T
suitsidaalne kditumine
Viga sage Somnolentsus, unetus, peavalu
Sace Treemor, paresteesia, pearinglus, tdhelepanuhéired,
& migreen, amneesia
Nérvisiisteemi hdired Acg-ajalt Minestus
Grand mal hood, diiskineesia, maitsetundlikkuse
Harv
héired
Teadmata Krambid, serotoniinisiindroom,
ekstraptiramidaalhdired , akatiisia, liigutushdired
Aeg-ajalt Miidriaas
Silma kahjustused —
Teadmata Négemishdired
Korva ja labiirindi _
Kahjustused Sage Tinnitus
Viga sage Stidamepekslemine
Siidame hiired Aeg-ajalt Bradiikardia, tahhiikardia
Teadmata QT-intervalli"pik.enemine1, supraver}trikulaame ja
vatsakeste artitmia sh torsade de pointes
Sage Hiipertensioon
Vaskulaarsed hdired Harv Verejooks
Teadmata Ortostaatiline hiipotensioon
Sage Haigutamine, riniit, sinusiit
Respiratoorsed, rindkere ja Aeo-aialt Koha
mediastiinumi hiired e
Teadmata Epistaksis
Viga sage Suukuivus, iiveldus
Seedetrakti hdired
Sage Kohulahtisus, oksendamine, kdhukinnisus, diispepsia,




k&huvalu, kdhupuhitus, suurenenud siiljevoolus

Teadmata Seedetrakti verejooks (sh parasoole verejooks)
Harv Hepatiit
Maksa ja sapiteede hdired
Teadmata Korvalekalded maksafunktsiooni néitajates
Viga sage Suurenenud higistamine
Sage Stigelus

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused Acg-ajalt Urtikaaria, alopeetsia, 166ve, purpur,
valgustundlikkuse reaktsioonid

Teadmata Tappverevalumid, angioddeem
Lihas-skeleti ja sidekoe . .
Kahjustused Sage Lihasvalu, liigesvalu
Neerude ja kuseteede Sage Poltuuria
hdired Aeg-ajalt Kusepeetus

Impotentsus, ejakulatsiooni hiired, ejakulatsiooni
Sage puudumine

Reproduktiivse siisteemi ja Naised: diismenorroa
rinnanddrme hiired ) . .

Aeg-ajalt Naised: menorraagia

Teadmata Naised: metrorraagia. Mehed: priapism, galaktorrda
Uldised hiired ja Sage Vésimus
manustamiskoha Aeg-ajalt Tursed
reaktsioonid Harva Palavik

Patsientide arv: tsitalopraam/platseebo = 1346/545

" QT-intervalli pikenemist ja ventrikulaarset ariitmiat, sh torsade de pointes’ on tiheldatud
turuletulekujérgsel perioodil, peamiselt naissoost patsientidel, hiipokaleemiaga vdi eelnevalt esinenud
QT-intervalli pikenemisega v6i muude stidamehaigustega patsientidel (vt 18igud 4.3, 4.4, 4.5, 4.9 ja 5.1).
?tsitalopraami ravi ajal voi peatselt pirast ravi 15petamist on teatatud suitsiidimdtete ja suitsidaalse
kditumise juhtudest (vt 16ik 4.4).

SSRI-ravi drajcitmisel tiheldatud drajdtundhud

Tsitalopraami 16petamisel tekivad sageli drajatunghud, eriti kui ravi 1petatakse jarsku. Kdige sagedamini
on kirjeldatud pearinglust, tundlikkushéireid (sh paresteesia), unehdireid (sh unetus ja hirmuunenéod),
agiteeritust voi drevust, iiveldust ja/vdi oksendamist, treemorit, segasust, higistamist, peavalu,
kohulahtisust, stidamepekslemist, emotsionaalset ebastabiilsust, drrituvust ja nigemishdireid. Need
stiimptomid on tildjuhul kerged vdi mdddukad ja taanduvad iseeneslikult, kuid mdnel patsiendil vdivad
need olla ka raskekujulised ja/vodi kauaplisivad. Seetdttu on soovitatav, et kui tsitalopraam-ravi ei ole enam
vajalik, tuleb see Idpetada annust jark-jargult vihendades (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Luumurrud
Epidemioloogilised uuringud, peamiselt 14bi viidud 50-aastaste ning vanemate patsientidega, néitavad
SSRI ja TCA ravi saanud patsientidel suurenenud luumurdude riski. Toimemehhanism ei ole teada.



Voéimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vaimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka p#rast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada k&igist
voimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Toksilisus

Ulatuslikud kliinilised andmed tsitalopraami tileannustamise kohta on piiratud ja paljudel juhtudel on
tegemist teiste ravimite/alkoholi samaaegse tileannustamisega. On registreeritud ainult tsitalopraami
tileannustamisega seotud surmaga 16ppenud juhtumeid, ehkki enamus surmaga 16ppenud juhtudest on olnud
seotud teiste ravimite samaaegse {ileannustamisega.

Stimptomid

Tsitalopraami tileannustamise korral kirjeldatud simptomid on jargmised: krambid, tahhiikardia,
somnolentsus, QT-intervalli pikenemine, kooma, oksendamine, treemor, hiipotensioon, minestus,
stidameseiskus, iiveldus, serotoniinisiindroom, agiteeritus, bradiikardia, pearinglus, His’i kimbu sére
blokaad, QRS-kompleksi laienemine, hiipertensioon, miidriaas, forsade de pointes, stuupor, higistamine,
vaimse seisundi muutus, tsiianoos, hiiperventilatsioon, nérvi hiiperaktiivsus, palavik ning kodade ja
vatsakeste ariitmia.

Harva on tiheldatud rabdomiioliiiisi.

Ravi

Spetsiifiline antidoot puudub. Ravi peab olema stimptomaatiline ja tildtoetav. Kaaluda tuleb aktiveeritud
sOe ja, lahtistite (nagu naatriumsulfaat) kasutamist ning maoloputust. Kui patsient ei ole teadvusel, tuleb
kasutada intubeerimist. Tuleb jdlgida EKG-d ja elulisi néitajaid.

Stidame paispuudulikkusega /bradiiariitmiaga, samaaegselt teisi QT-intervalli pikendavaid
ravimpreparaate kasutavate v8i metabolismihdiretega, nt maksakahjustusega, patsientidel on soovitav
tileannuse korral 14bi viia EKG monitooring.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: antidepressandid
ATC-kood: NO6ABO4.

Tsitalopraam on tugeva ja selektiivse toimega antidepressant, 5-hiidrokstitriiptamiini (5-HT, serotoniin)
tagasihaarde inhibiitor.

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised omadused

Tsitalopraami 5-HT tagasihaaret pérssiv toime ei tekita pikaajalise ravi jooksul tolerantsust.
Antidepressiivne toime on tdenéoliselt tingitud serotoniini tagasihaarde valikulisest parssimisest ajukoes.
Tsitalopraam ei avalda praktiliselt mingit toimet noradrenaliini, dopamiini ja gamma-aminovdihappe
neuronaalsele tagasihaardele. Tsitalopraamil puudub v&i on véga nork toime koliinergilistele,
histamiinergilistele, adrenaliinergilistele, serotoniinergilistele ja dopamiinergilistele retseptoritele.
Tsitalopraam on bitstikliline isobensofuraanderivaat, mis ei kuulu keemiliselt tritstikliliste, tetratsiikliliste
jt turustatavate antidepressantide gruppi. Tsitalopraami peamised metaboliidid on samuti selektiivsed
serotoniini tagasihaarde inhibiitorid, kuid ndrgema toimega. Metaboliidid ei mdjuta antidepressiivset
toimet.



Topeltpimedas, platseebokontrolliga EKG uuringus tervete vabatahtlikega oli QTc¢ muutus vorreldes
algvadrtusega (Fridericia-korrektuur) 7,5 (90% CI 5,9...9,1) msek annusega 20 mg 66pédevas ja 16,7 (90%
CI 15,0...18,4) msek annusega 60 mg 6dpdevas (vt 16igud 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 ja 4.9).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Tsitalopraam imendub suukaudsel manustamisel kiiresti: maksimaalne plasmakontsentratsioon saabub
keskmiselt 4 (1...7) tunni pérast. Toit ei mdjuta ravimi imendumist. Biosaadavus suukaudsel manustamisel
on ligikaudu 80%.

Jaotumine
Naiv jaotusruumala on 12...17 I/kg. Tsitalopraami ja tema metaboliitide seondumine plasmavalkudega on
alla 80%.

Biotransformatsioon

Tsitalopraam lammutatakse demetiiiiltsitalopraamiks, didemetiitiltsitalopraamiks, tsitalopraam-N-oksiidiks
ja desaminopropioonhappe derivaadiks. Propioonhappe derivaat on farmakoloogiliselt inaktiivne.
Demettitiltsitalopraam, didemetiiiiltsitalopraam ja tsitalopraam-N-oksiid on selektiivsed serotoniini
tagasihaarde inhibiitorid, kuid ndrgema toimega kui ldhtetihend.

Peamine metabolismis osalev ensiitim on CYP2C19. Vdimalik on ka mdningane CYP3A4 ja CYP2D6
kaasatus.

Eritumine

Plasma poolvéirtusaeg on ligikaudu 1,5 pdeva. Pérast siisteemset manustamist on plasma kliirens
ligikaudu 0,3...0,4 1/min ja suukaudsel manustamisel ligikaudu 0,4 I/min. Tsitalopraam eritub peamiselt
maksa kaudu (85%), kuid vihesel mé#dral ka ka neerude kaudu (15%). SSltuvalt tsitalopraami manustatud
annusest eritub muutumatul kujul neerude kaudu 12...13%. Hepaatiline kliirens on ligikaudu 0,3 1/min ja
renaalne kliirens 0,05...0,08 I/min.

Piisikontsentratsioon saavutatakse 1...2 nddala pérast. Piisikontsentratsiooni ja manustatud annuse vahel
on ndidatud lineaarset sdltuvust. Annusega 40 mg péevas saavutatakse keskmine plasmakontsentratsioon
umbes 300 nmol/l. Tsitalopraami plasmakontsentratsiooni ja ravivastuse vdi kdrvaltoimete vahel puudub
selge seos.

Patsientide iseloomustus
Eakad (iile 65-aastased)
Eakatel patsientidel pikeneb plasma poolvidirtusaeg ja vaheneb kliirens aeglustunud ainevahetuse tattu.

Maksafunktsiooni hiired

Tsitalopraami eritumine on aeglasem maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel. Tsitalopraami plasma
poolviirtusaeg on ligikaudu korda pikem ja puisikontsentratsioon ligikaudu 2 korda kérgem kui normaalse
maksafunktsiooniga patsientidel.

Neerufunktsiooni hdired

Tsitalopraami eritumine on aeglasem kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel,
farmakokineetilisi muutusi ei tdheldatud. Puuduvad andmed raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens
alla 20 ml/min) patsientide kohta.

Poliimorfism



Halvasti CYP2C19-kaudu metaboliseerijatel on tiheldatud estsitalopraami kaks korda suuremaid
plasmakontsentratsioone vorreldes kiiresti metaboliseerijatega. Omastatavuses olulisi muutusi CYP2D6-
kaudu halvasti metaboliseerijatel ei tdheldatud (vt 18ik 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uuringud laboratoorsete loomadega ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

See pohineb konventsionaalsetel farmakoloogilise ohutuse uuringutel ning korduvtoksilisuse,
genotoksilisuse ning kartsinogeensuse uuringutel. Korduvtoksilisuse uuringutes rottidel jalgiti
fosfolipidoosi erinevates organites. P66rduv fosfolipidoos on teada mitmete lipofiilsete amiinide puhul,
mille tulemusena ei teki morfoloogilisi ega funktsionaalseid muutusi. Selle toime kliiniline tdhtsus ei ole
teada.

Embriiotoksilised uuringud rottidega néitasid, et suurtes annustes pdhjustab tsitalopraam lootel skeleti
anomaaliaid. Toime on arvatavasti seotud tsitalopraami farmakoloogilise aktiivsusega vdi olla
emasloomale toksilise toime kaudne efekt. Potentsiaalne oht inimesele on teadmata.

Andmed loomkatsetest on ndidanud, et tsitalopraam kutsub esile fertiilsusindeksi ja rasedusindeksi
vihenemist, implantatsiooni arvu vdhenemist ja ebanormaalset spermat ekspositsiooni juures, mis {iletab
tugevalt ekspositsiooni inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mannitool

Mikrokristalne tselluloos

Veevaba kolloidne ranidioksiid

Magneesiumstearaat

Poliimeerikate:

Hiipromelloos

Makrogool 6000

Titaandioksiid (E171)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Citalopram Actavis 20 mg ja 40 mg tabletid on pakendatud PVC/PVDC/AI blistritesse.



Pakendi suurused: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98 ja 100 tabletti pakendis.
100x1 tiheannuselised blistrid.

HDPE-tablettide pakend LDPE-korgiga.

Pakendi suurused: 30, 60, 100, 250 vdi 500 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi kasutamiseks ja kiisitsemiseks

Erinduded hivitamiseks puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Actavis Nordic A/S.,
Ornegérdsvej 16,
DK-2820 Gentofte,
Taani

8. MUUGILOA NUMBRID

20 mg tabletid: 491305
40 mg tabletid: 491605

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 30.09.2005
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 08.02.2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud oktoobris 2013



