FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Citalopram Stada 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Citalopram Stada 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Citalopram Stada 20 mg
Cada comprimido contiene 20 mg de citalopram (hidrobromuro)

Excipientes con efecto conocido: 80,80 mg de lactosa monohidrato.

Citalopram Stada 30 mg
Cada comprimido contiene 30 mg de citalopram (hidrobromuro)

Excipientes con efecto conocido: 121,200 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Citalopram Stada 20 mg: comprimidos blancos, redondos, recubiertos, lenticulares y ranurados en una de
sus caras.

Citalopram Stada 30 mg: comprimidos blancos, redondos, recubiertos, lenticulares y ranurados en una de
Sus caras.

La ranura sirve Unicamente para fraccionar y facilitar la deglucién, pero no para dividir en dosis iguales.
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Episodios depresivos mayores. Tratamiento preventivo de las recaidas/recurrencias de la depresion.
Trastorno de angustia con o sin agorafobia.
Trastorno obsesivo compulsivo (TOC).

4.2. Posologia y forma de administracion

Citalopram esté indicado exclusivamente en el adulto y el paciente de edad avanzada.

Depresion:

Adultos:

Citalopram debe administrarse como una dosis oral Gnica de 20 mg al dia.

Dependiendo de la respuesta individual del paciente, la dosis se puede aumentar hasta un maximo de 40 mg
al dia.

Duracién del tratamiento:

El efecto antidepresivo generalmente se inicia después de 2 a 4 semanas de iniciado el tratamiento. El
tratamiento con antidepresivos es sintomético y, por tanto, se debe continuar durante un periodo de tiempo
apropiado, generalmente durante seis meses, a fin de prevenir recaidas.
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En pacientes con depresion recurrente (unipolar) la terapia de mantenimiento puede que necesite
prolongarse durante algunos afios para prevenir la aparicion de nuevos episodios. La interrupcion del
tratamiento se debe realizar de manera gradual durante un par de semanas.

Trastorno de angustia:

Adultos:

Se recomienda una sola dosis oral de 10 mg durante la primera semana antes de aumentar la dosis a 20 mg
diarios. Dependiendo de la respuesta individual del paciente, la dosis se puede aumentar hasta un maximo
de 40 mg al dia.

Duracion del tratamiento:

El tratamiento es de larga duracion. Se ha comprobado que se mantiene el efecto terapéutico en
tratamientos a largo plazo (1 afio).

La méxima eficacia de citalopram en el tratamiento del trastorno de angustia se alcanza al cabo de tres
meses de tratamiento y la respuesta se mantiene con el tratamiento continuado.

Trastorno obsesivo compulsivo:

Adultos:

Se recomienda una dosis de inicio de 20 mg al dia.

Dependiendo de la respuesta individual del paciente, la dosis se puede aumentar hasta un maximo de 40 mg
al dia.

Duracién del tratamiento:
El inicio de la accion en el tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo es de 2-4 semanas, con una
mayor mejoria con el tiempo.

Poblacion pediatrica
No se recomienda el uso de citalopram en nifios y en adolescentes menores de 18 afios, ya que no se ha
establecido la seguridad y la eficacia en este grupo de poblacion.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad)
Para pacientes de edad avanzada, la dosis debe ser reducida a la mitad de la dosis recomendada, por
ejemplo, 10-20 mg al dia. La dosis maxima recomendada para las personas mayores es de 20 mg al dia.

Insuficiencia hepatica:

Se recomienda una dosis de inicio de 10 mg al dia durante las dos primeras semanas de tratamiento en
pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. Dependiendo de la respuesta individual del paciente,
la dosis puede aumentarse hasta un maximo de 20 mg al dia. Se recomienda precaucion y un ajuste de la
dosis adicionalmente cuidadoso en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver seccién 5.2).

Insuficiencia renal:

No es necesario el ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

No se dispone de informacion del tratamiento de pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina menor de 20 ml/min).

Metabolizadores lentos de CYP2C19

Se recomienda una dosis de inicio de 10 mg al dia durante las dos primeras semanas de tratamiento para los
pacientes que se sabe que son metabolizadores lentos con respecto a la CYP2C19. La dosis puede
aumentarse hasta un maximo de 20 mg al dia dependiendo de la respuesta individual del paciente, (ver
seccion 5.2).

Sintomas de retirada observados durante el tratamiento con ISRS

Se debe evitar la supresion brusca del tratamiento. Cuando se suspende el tratamiento con citalopram, la
dosis se debe reducir paulatinamente durante un periodo de, al menos, una o dos semanas, con objeto de
disminuir el riesgo de que aparezcan reacciones de retirada (ver las secciones 4.4 y 4.8). En el caso de que
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aparezcan sintomas que el paciente no pueda tolerar después de una disminucion de dosis o durante la
retirada del tratamiento, se debe valorar la necesidad de restablecer la dosis prescrita previamente.
Posteriormente, el médico puede continuar disminuyendo la dosis de forma mas gradual.

Forma de administracion

Los comprimidos de citalopram se administran en una dosis Unica diaria, en cualquier momento del dia,
independientemente de las comidas.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
IMAO:s (inhibidores de la monoaminooxidasa)

Citalopram no debe administrarse a pacientes que reciben inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOSs)
(incluyendo selegilina a dosis diarias superiores a 10 mg/dia).

Citalopram no debe administrarse antes de catorce dias tras la interrupcién de un IMAOQ irreversible o antes
del tiempo especificado tras interrupcion de un IMAO reversible (RIMA), tal como se indica en la
informacion de prescripcion del RIMA. Los IMAO no deben introducirse antes de siete dias tras la
interrupcidn de citalopram (ver seccion 4.5).

Citalopram esté contraindicado en combinacion con linezolid salvo que se pueda garantizar una minuciosa
observacion y monitorizacion de la presion sanguinea (ver seccion 4.5).

Citalopram esta contraindicado en aquellos pacientes con antecedentes de intervalo QT alargado o
sindrome congénito del segmento QT largo.

Citalopram estd contraindicado en combinacion con medicamentos conocidos por prolongar el intervalo
QT (ver seccibn 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Tratamiento de pacientes de edad avanzada y pacientes con funcién hepatica y renal reducidas, ver seccion
4.2.

Poblacion pediatrica

Los antidepresivos no deberan utilizarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios. Los
comportamientos suicidas (intentos de suicidio e ideas de suicidio) y la hostilidad (predominantemente
agresion, comportamiento de confrontacion e irritacion) fueron constatados con mas frecuencia en ensayos
clinicos con nifios y adolescentes tratados con antidepresivos frente a aquellos tratados con placebo. Si se
adoptase, no obstante, la decisién, sobre la base de las pruebas médicas, de efectuar el tratamiento, debera
supervisarse cuidadosamente en el paciente la aparicion de sintomas de suicidio.

Ademas, carecemos de datos sobre la seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes por lo que se refiere
al crecimiento, la madurez y el desarrollo cognitivo y conductual.

Ansiedad paradgjica

Algunos pacientes con trastorno de angustia pueden presentar un aumento de los sintomas de ansiedad al
inicio del tratamiento con antidepresivos. Esta reaccion paraddjica normalmente desaparece en el plazo de
2 semanas, del inicio del tratamiento. Se recomienda administrar una dosis inicial baja para reducir la
probabilidad de un efecto ansiogénico paraddjico (ver seccion 4.2).

Hiponatremia
Con el uso de ISRS se ha notificado como una reaccion adversa rara la aparicion de hiponatremia,
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probablemente debida a una secrecion inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH) y generalmente es
reversible tras la interrupcion del tratamiento. El riesgo parece ser mayor en pacientes mujeres de edad
avanzada.

Suicidio/Pensamientos suicidas 0 empeoramiento clinico

La depresion se asocia a un incremento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y suicidio
(hechos relacionados con el suicidio). El riesgo persiste hasta que se produce una remision significativa.
Como la mejoria puede no producirse durante las primeras semanas 0 mas de tratamiento, los pacientes
deben ser estrechamente monitorizados hasta que se produzca esta mejoria. El posible incremento del
riesgo de suicidio en las fases precoces de la recuperacion, es una experiencia clinica general.

Otras enfermedades psiquiatricas para las que se prescribe citalopram pueden también asociarse con un
incremento de hechos relacionados con el suicidio. Ademas, estas patologias pueden ser comdrbidas con un
trastorno depresivo mayor. Las mismas precauciones observadas al tratar pacientes con trastorno depresivo
mayor, deben realizarse cuando se traten pacientes con otros trastornos psiquiatricos.

Pacientes con historial de hechos relacionados con el suicidio o aquellos que muestran un grado
significativo de ideas suicidas previo al inicio del tratamiento se conoce que poseen un mayor riesgo de
pensamientos suicidas o intentos de suicidio, y deberian ser monitorizados cuidadosamente durante el
tratamiento.

Un meta-analisis de ensayos clinicos con antidepresivos controlados con placebo en pacientes adultos con
trastornos psiquiatricos demostr6 un aumento del riesgo de conductas suicidas con antidepresivos
comparados con placebo en pacientes menores de 25 afios. Un seguimiento cercano de los pacientes y en
particular en aquellos con alto riesgo, deberia acompafiar al tratamiento farmacoldgico, especialmente, al
inicio del tratamiento, asi como después de un cambio de dosis.

Los pacientes (y cuidadores de pacientes) deben ser alertados sobre la necesidad de monitorizar la
aparicion de cualquier empeoramiento clinico, conducta o pensamiento suicida y cambios inusuales en la
conducta y buscar asesoramiento médico inmediatamente si se presentan estos sintomas.

Acatisia/agitacion psicomotora:

El uso de citalopram se ha asociado con la aparicion de acatisia, caracterizada por intranquilidad y
necesidad de estar en movimiento, frecuentemente acompafadas de dificultad para sentarse o permanecer
en reposo. Su aparicion es mas probable durante las primeras semanas de tratamiento. En los pacientes en
los que aparece esta sintomatologia, puede ser perjudicial aumentar la dosis y puede ser necesario valorar el
uso de citalopram.

Mania
En pacientes con enfermedad maniacodepresiva, puede producirse un cambio hacia la fase maniaca. La
administracion de citalopram se debe interrumpir en cualquier paciente que desarrolle una fase maniaca.

Convulsiones

Las convulsiones son un riesgo potencial de los farmacos antidepresivos. Citalopram debe interrumpirse en
cualquier paciente que presente convulsiones. Citalopram debe evitarse en pacientes con epilepsia inestable
y los pacientes con epilepsia controlada deben ser monitorizados cuidadosamente. Citalopram debe
interrumpirse si se produce un incremento en la frecuencia de las convulsiones.

Diabetes
En pacientes diabéticos, el tratamiento con un ISRS puede alterar el control de la glucemia. Puede ser
necesario ajustar la dosis de insulina y/o de los hipoglucemiantes orales.

Sindrome serotoninérgico

En casos raros, se ha descrito sindrome serotoninérgico en pacientes que tomaban ISRSs. Una combinacion
de sintomas tales como agitacion, temblor, mioclonia e hipertermia pueden indicar el desarrollo de este
sindrome. El tratamiento con citalopram debe interrumpirse inmediatamente e iniciarse el tratamiento
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sintomatico.

Medicamentos serotoninérgicos
Citalopram no debe utilizarse concomitantemente con medicamentos con efectos serotoninérgicos tales
como triptanes (incluyendo sumatriptan y oxitriptan), opioides (incluyendo tramadol) y tript6fano.

Hemorragia
Se han descrito alteraciones del tiempo de sangrado cutdneo y/o alteraciones hemorragicas, como

equimosis, hemorragias ginecoldgicas, sangrado gastrointestinal y otros sangrados cutaneos 0 mucosos con
ISRS (ver seccién 4.8). Los ISRS/IRSN pueden aumentar el riesgo de hemorragia posparto (ver secciones
4.6, 4.8). Se recomienda precaucidn en pacientes tratados con ISRS, especialmente con el uso concomitante
de principios activos que se conoce que afectan la funcion plaquetaria o de otros principios activos que
pueden incrementar el riesgo de hemorragia, asi como en pacientes con antecedentes de trastornos
hemorragicos (ver seccién 4.5).

Terapia electroconvulsiva (TEC)
La experiencia clinica sobre la administracion concomitante de ISRS y TEC es limitada, por lo que se
recomienda precaucion.

Hierba de San Juan

Las reacciones adversas pueden ser mas comunes durante el uso concomitante de citalopram y plantas
medicinales que contengan la Hierba de San Juan (Hypericum perforatum). Por lo tanto, no deben tomarse
concomitantemente citalopram y preparados que contengan la Hierba de San Juan (ver seccion 4.5).

Sintomas de retirada observados durante la suspension del tratamiento con ISRS

Cuando se suspende el tratamiento es frecuente que aparezcan sintomas de retirada, particularmente si la
suspension del tratamiento se realiza de forma brusca (ver seccién 4.8). En los ensayos clinicos las
reacciones adversas observadas durante la suspension del tratamiento se presentaron en aproximadamente
el 40% de los pacientes tratados con citalopram y en el 20% de los pacientes que utilizaron placebo.

El riesgo de reacciones de retirada depende de varios factores entre los que se encuentran la duracion del
tratamiento, la dosis utilizada y el ritmo de la reduccién de dosis. Las reacciones mas comuinmente
notificadas son mareos, alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia), alteraciones del suefio (incluyendo
insomnio y suefios intensos), agitacién o ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblor, confusion, sudoracion,
cefalea, diarrea, palpitaciones, inestabilidad emocional, irritabilidad y alteraciones visuales. Generalmente,
estos sintomas son leves o moderados, sin embargo, en algunos pacientes, pueden ser graves.

Estos sintomas suelen presentarse durante los primeros dias de discontinuacién del tratamiento; sin
embargo, en raras ocasiones, se han comunicado casos de pacientes en los que han aparecido estos
sintomas tras olvidar una dosis de forma inadvertida. Normalmente estos sintomas son autolimitados y se
resuelven en 2 semanas, aunque en algunos pacientes su duracion se puede prolongar (2-3 meses 0 mas).
Por lo tanto, es importante tener en cuenta que cuando se suspende el tratamiento con citalopram debe
reducirse gradualmente la dosis durante un periodo de varias semanas o incluso meses de acuerdo con las
necesidades de cada paciente (ver “Reacciones de retirada observadas durante la retirada de ISRS” seccion
4.2).

Disfuncion sexual

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN) pueden causar sintomas de disfuncidn sexual (ver seccién 4.8). Se han
notificado casos de disfuncion sexual de larga duracion en los que los sintomas persisten a pesar de la
suspension del ISRS/IRSN.

Psicosis
El tratamiento de pacientes psicéticos con episodios depresivos puede incrementar sintomas psicoticos.

Prolongacién del intervalo QT
Se ha observado que citalopram puede causar prolongacion del intervalo QT. Durante el periodo
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poscomercializacién, se han notificado casos de prolongacion del intervalo QT asi como de arritmias
ventriculares incluyendo torsade de pointes predominantemente en mujeres, pacientes que presentaban
hipopotasemia o en los que existia previamente un intervalo QT alargado o algin tipo de patologia cardiaca
(ver secciones 4.3, 4.5,4.8,49y5.1).

Se recomienda precaucion en pacientes con bradicardias significativas, en aquellos que hayan tenido un
infarto de miocardio reciente o con insuficiencia cardiaca descompensada.

Los trastornos del equilibrio hidroelectrolitico como la hipopotasemia y la hipomagnesemia incrementan el
riesgo de sufrir arritmias malignas, por lo que deben corregirse antes de iniciar tratamiento con citalopram.

Si se trata a pacientes con enfermedad cardiaca estable, debe considerarse realizar un electrocardiograma
de revision antes de iniciar el tratamiento.

Si durante el tratamiento con citalopram aparecen signos de arritmia, debera suspenderse el medicamento y
realizar un electrocardiograma.

Glaucoma de Angulo Cerrado

Los ISRS, incluyendo citalopram, pueden afectar al tamafio de la pupila dando lugar a midriasis. Este
efecto midriatico puede estrechar el dngulo del ojo dando lugar a una presién intraocular aumentada y
glaucoma de angulo cerrado, especialmente en pacientes con predisposicion. Por tanto, citalopram se debe
usar con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo cerrado o antecedentes de glaucoma.

Advertencias sobre excipientes
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Interacciones farmacodinamicas

A nivel farmacodinamico, se han notificado casos de sindrome serotoninérgico con citalopram y
moclobemida y buspirona.

Combinaciones contraindicadas

Inhibidores de la MAO
El uso simultaneo de citalopram e inhibidores de la MAO puede ocasionar efectos adversos graves,
incluyendo el sindrome serotoninérgico (ver seccién 4.3).

Se han notificado casos de reacciones graves y algunas veces mortales en pacientes recibiendo un ISRS en
combinacion con un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAOQ), incluyendo el IMAO irreversible
selegilina y los IMAOs reversibles linezolid y moclobemida, y en pacientes que han dejado de tomar
recientemente un ISRS y han iniciado un tratamiento con un IMAO.

Algunos casos se presentan con caracteristicas similares al sindrome serotoninérgico. Los sintomas de la
interaccion de un principio activo con un IMAO incluyen: hipertermia, rigidez, mioclonias, inestabilidad
autondmica con posibles fluctuaciones rapidas de los signos vitales, cambios en el estado mental que
incluyen confusién, irritabilidad y agitacion extrema que progresan al delirio y el coma (ver seccion 4.3).

Prolongacion del intervalo QT

No se han realizado estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos con citalopram y otros medicamentos
gue prolonguen el intervalo QT. No se puede excluir que exista un efecto aditivo de citalopram y tales
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medicamentos. Por tanto, se contraindica la administracion concomitante de citalopram y otros productos
que prolonguen el intervalo QT, como es el caso de antiarritmicos clase IA and Ill, antipsicéticos (p. ej.
derivados de la fenotiazina, pimozide, haloperidol), antidepresivos triciclicos, determinados agentes
antimicrobianos (p. ej. esparfloxacino, moxifloxacino, eritromicina IV, pentamidina, medicamentos contra
la malaria, particularmente halofantrina), ciertos antihistaminicos (astemizol, mizolastina).

Pimozida

La coadministracion de una dosis Unica de 2 mg de pimozida a sujetos tratados con 40 mg/dia de
citalopram racémico durante 11 dias, provocé un incremento en el AUC y la Cmax de pimozida, aunque no
de forma constante durante todo el estudio. La administracion concomitante de pimozida y citalopram
produjo un aumento medio del intervalo QTc de aproximadamente 10 mseg. Dado que la interaccion se
observd a dosis bajas de pimozida, la administracion concomitante de citalopram y pimozida estd
contraindicada.

Combinaciones gque requieren precauciones de uso

Selegilina (Inhibidor MAO-B selectivo)

Un estudio de interaccion farmacocinético/farmacodindmico con administracion concomitante de
citalopram (20 mg al dia) y selegilina (10 mg al dia) (inhibidor MAO-B selectivo) demostré interacciones
clinicamente no relevantes. El uso concomitante de citalopram y selegilina (a dosis superiores a 10 mg al
dia) esta contraindicado (ver seccion 4.3).

Medicamentos serotoninérgicos

Litio y triptéfano

No se han observado interacciones farmacodinamicas en los estudios clinicos en los que citalopram se
administré concomitantemente con litio. Sin embargo, se han notificado casos de efectos aumentados
cuando los ISRS se administraron con litio o triptéfano y por lo tanto, el uso concomitante de citalopram
con estos medicamentos debe hacerse con precaucion. La monitorizacion rutinaria de los niveles de litio
debe continuarse segun la pauta usual.

La administracion conjunta con medicamentos serotoninérgicos, p. ej. opioides (incluyendo tramadol) y
triptanes (incluyendo sumatriptan y oxitriptan) puede provocar un aumento de los efectos asociados a la 5-
HT.

Hasta que no se disponga de mas informacion, no se recomienda el uso simultaneo de citalopram y de
agonistas 5-HT tales como sumatriptan y otros triptanes (ver seccion 4.4).

Hierba de San Juan

Pueden producirse interacciones entre ISRS y el remedio herbal Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum), produciéndose un aumento de reacciones adversas (ver seccién 4.4). No se han estudiado las
interacciones farmacocinéticas.

Hemorragias

Se recomienda precaucién en pacientes tratados simultaneamente con anticoagulantes, medicamentos que
afectan la funcion plaquetaria tales como antiinflamatorios no esteroideos (AINESs), acido acetilsalicilico,
dipiridamol vy ticlopidina u otros medicamentos (p. ej. antipsicoticos atipicos) que pueden incrementar el
riesgo de hemorragias (ver seccion 4.4).

TEC (terapia electroconvulsiva)
No existen estudios clinicos que establezcan los riesgos o beneficios del uso combinado de terapia
electroconvulsiva (TEC) y citalopram (ver seccion 4.4).

Alcohol

No se han demostrado interacciones farmacodindmicas o farmacocinéticas entre citalopram y el alcohol.
No obstante, no se recomienda la combinacion de citalopram con alcohol.
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Medicamentos que producen hipocaliemia / hipomagnesemia

Se recomienda precauciébn ante el uso concomitante de medicamentos que producen
hipocaliemia/hipomagnesemia ya que estas alteraciones aumentan el riesgo de arritmias malignas (ver
seccion 4.4).

Medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo

Los ISRS pueden disminuir el umbral convulsivo. Se recomienda precaucion al usar concomitantemente
otros medicamentos capaces de disminuir el umbral convulsivo (p. ej. los antidepresivos [ISRS],
neurolépticos [tioxantenos y butirofenonas]), mefloquina, bupropién y tramadol).

Interacciones farmacocinéticas

El metabolismo de citalopram a demetilcitalopram estd mediado por las isoenzimas del sistema citocromo
P450: CYP2C19 (aprox. 38%), CYP3A4 (aprox. 31%) y CYP2D6 (aprox. 31%). El hecho de que
citalopram sea metabolizado por mas de una CYP significa que la inhibicion de su biotransformacion es
menos probable, ya que la inhibicién de una enzima puede ser compensada por otra. Por lo tanto, la
coadministracion de citalopram con otros medicamentos tiene muy baja probabilidad de producir
interacciones farmacocinéticas medicamentosas.

Alimentos
No se ha notificado que la absorcidn y otras propiedades farmacocinéticas de citalopram se vean afectadas
por los alimentos.

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de citalopram

La administracion conjunta con ketoconazol (potente inhibidor de la CYP3A4) no modifico la
farmacocinética de citalopram

En un estudio de interaccion farmacocinética de litio y citalopram no se observaron interacciones
farmacocinéticas (ver también mas arriba).

Cimetidina

Cimetidina (potente inhibidor de las CYP2D6, 3A4 y 1A2), produjo un incremento moderado de las
concentraciones medias en estado de equilibrio de citalopram. Se recomienda precaucion al administrar
citalopram y cimetidina. Puede ser necesario realizar un ajuste de la dosis.

La administracion conjunta de escitalopram (el enantiomero activo de citalopram) con omeprazol 30 mg
una vez al dia (inhibidor de la CYP2C19) produjo un incremento moderado (aproximadamente 50%) de las
concentraciones plasmaticas de escitalopram.

Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se utiliza concomitantemente con inhibidores de la CYP2C19
(p. €j., omeprazol, esomeprazol, fluconazol, fluvoxamina, lansoprazol, ticlopidina) o cimetidina. Se puede
justificar el ajuste de la dosis.

Metoprolol
Escitalopram (el enantidmero activo de citalopram) es un inhibidor de la enzima CYP2D6. Se recomienda

precaucion cuando se administre conjuntamente citalopram con otros medicamentos que son metabolizados
principalmente por esta enzima y que tienen un estrecho indice terapéutico, p. ej. flecainida, propafenona y
metoprolol (cuando se utilizan en insuficiencia cardiaca), o algunos medicamentos con accion en el SNC
gue son metabolizados principalmente por CYP2DG6, p. e]. antidepresivos como desipramina, clomipramina
y nortriptilina o antipsicéticos como risperidona, tioridazina y haloperidol. Puede ser necesario un ajuste de
la dosis. La administracion conjunta con metoprolol produjo un aumento del doble en los niveles
plasmaticos de metoprolol, pero no un aumento estadisticamente significativo del efecto de metoprolol
sobre la presion arterial y ritmo cardiaco.

Efecto de citalopram sobre otros medicamentos
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Un estudio de interaccion farmacocinética/farmacodindmica con la administracion concomitante de
citalopram y metoprolol (sustrato de la CYP2D6) mostré un incremento dos veces superior en las
concentraciones de metoprolol, pero no un incremento estadisticamente significativo en el efecto de
metoprolol sobre la presion sanguinea y el ritmo cardiaco en voluntarios sanos. Se recomienda precaucion
cuando se coadministran metoprolol y citalopram.

Puede ser necesario un ajuste de la dosis.

Citalopram y desmetilcitalopram son inhibidores insignificantes de las CYP2C9, CYP2E1 y CYP3A4, y
s6lo inhibidores débiles de las CYP1A2, CYP2C19 y CYP2D6 en comparacién con otros ISRS
reconocidos como inhibidores significativos.

Levomepromazina, digoxina, carbamazepina

Ningun cambio, o sélo muy pequefios cambios sin importancia clinica, se observaron cuando se administrd
citalopram con substratos de la CYP1A2 (clozapina y teofilina), de la CYP2C9 (warfarina), de la
CYP2C19 (imipramina y mefenitoina), de la CYP2D6 (esparteina, imipramina, amitriptilina, risperidona) y
de la CYP3A4 (warfarina, carbamazepina y su metabolito carbamazepina epoxido y triazolam).

No se observé interaccion farmacocinética entre citalopram y levomepromazina o digoxina (lo cual indica
que citalopram no induce ni inhibe la glicoproteina P).

Desipramina, imipramina

En un estudio farmacocinético no se demostr6 ningun efecto en los niveles de citalopram o imipramina,
aunque aument6 el nivel de desipramina, metabolito principal de imipramina. Cuando se combina
desipramina con citalopram, se ha observado un aumento de la concentracién plasmatica de desipramina.
Puede ser necesaria una reduccion de la dosis de desipramina.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos adecuados del uso de citalopram en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han
demostrado toxicidad en la reproduccion (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en humanos.
Citalopram no debe utilizarse durante el embarazo a menos que sea estrictamente necesario y solo tras una
cuidadosa evaluacion del riesgo/beneficio.

Debe observarse a los recién nacidos si el uso materno de citalopram continda en las Gltimas etapas del
embarazo, particularmente en el tercer trimestre. Debe evitarse la interrupcion brusca durante el embarazo.

Los siguientes sintomas pueden aparecer en el recién nacido después del uso materno de ISRS/ISRN en las
Gltimas etapas del embarazo: dificultad respiratoria, cianosis, apnea, convulsiones, temperatura inestable,
dificultad para alimentarse, vomitos, hipoglucemia, hipertonia, hipotonia, hiperreflexia, temblores,
nerviosismo, irritabilidad, letargo, llanto constante, somnolencia y dificultad para respirar. Estos sintomas
pueden ser debidos a efectos serotoninérgicos o sintomas de abstinencia. En la mayoria de los casos las
complicaciones comienzan inmediatamente o poco después (menos de 24 horas) del parto.

Estudios epidemioldgicos han indicado que el uso de ISRS en el embarazo, particularmente en los ultimos
meses, puede aumentar el riesgo de hipertension pulmonar persistente neonatal (HPPN). El riesgo
observado fue aproximadamente de 5 casos por cada 1.000 embarazos. En la poblacion general la HPPN se
produce de 1 a 2 casos por cada 1.000 embarazos.
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Los datos observacionales muestran un mayor riesgo (menos del doble) de hemorragia posparto tras la
exposicion a ISRS/IRSN en el mes previo al parto (ver secciones 4.4, 4.8).

Lactancia

Citalopram se excreta en la leche materna en pequefias cantidades. Se estima que el lactante recibira
alrededor del 5% del peso en relacién a la dosis diaria materna (en mg/kg). En los bebés no se ha observado
ningun efecto o estos han sido minimos. Sin embargo, la informacion existente es insuficiente para la
evaluacion del riesgo en el nifio. Se recomienda precaucion. Deben sopesarse las ventajas de la lactancia
frente a la posibilidad de aparicion de efectos adversos en el nifio.

Fertilidad

Datos en modelos animales han mostrado que citalopram puede afectar la calidad del esperma (ver seccion
5.3).

Notificaciones de casos de humanos tratados con algunos ISRS han mostrado que el efecto en la calidad del
esperma es reversible. Hasta la fecha no se ha observado impacto sobre la fertilidad humana.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Citalopram puede producir sedacion, mareos. Por consiguiente, se debe indicar a los pacientes que si
experimentan sedacion o mareos, deben evitar la realizacion de tareas potencialmente peligrosas, como
conducir o utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas con citalopram son, generalmente, de intensidad leve y transitoria. Son
mas frecuentes durante la primera o las dos primeras semanas del tratamiento y, posteriormente,
normalmente, van desapareciendo.

Las reacciones adversas se presentan segln terminologia estandar MedDRA.

Para las siguientes reacciones se observo una relacion dosis-respuesta: aumento de la sudoracion, sequedad
de boca, insomnio, somnolencia, diarrea, nduseas y fatiga.

La tabla muestra el porcentaje de reacciones adversas asociadas con ISRSs y/o citalopram observadas en o
> 1% de pacientes en ensayos doble ciego controlados con placebo o en el periodo poscomercializacion.
Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes
(>1/1000 a <1/100), raras (>1/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Base de datos de Frecuencia Reacciones adversas

clasificacion por

drganos y sistemas -

MedDRA

Trastornos de la sangre y | No conocida Trombocitopenia

del sistema linfatico

Trastornos del sistema No conocida Hipersensibilidad, reaccién

inmunolégico anafiléctica

Trastornos endocrinos No conocida Secrecion inadecuada de ADH,
hiperprolactinemia

Trastornos del Frecuentes Disminucion del apetito, peso
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metabolismo y de la
nutricion

disminuido

Poco frecuentes

Aumento del apetito, peso aumentado

Raras Hiponatremia
No conocidas Hipopotasemia
Trastornos psiquiatricos | Frecuentes Agitacion, disminucion de la libido,

ansiedad, nerviosismo, estado de
confusion, mujeres: orgasmos
anormales, suefios anormales

Poco frecuentes

Agresion, despersonalizacién,
alucinacion, mania

No conocida Crisis de angustia, bruxismo,
inquietud, ideacidn suicida, conducta
suicida®

Trastornos del sistema Muy frecuentes Somnolencia, insomnio, cefalea
nervioso Frecuentes Temblor, parestesia, mareo, alteracion

de la atencion

Poco frecuentes

Sincope

Raras

Convulsiones gran mal, discinesia,
alteracion del gusto

No conocida

Convulsiones, sindrome
serotoninérgico, trastornos
extrapiramidales, acatisia, trastornos
del movimiento

Trastornos oculares Poco frecuentes Midriasis
No conocida Trastornos visuales
Trastornos del oido y del | Frecuentes Tinnitus

laberinto

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Bradicardia, taquicardia

No conocida Intervalo QT del electrocardiograma
prolongado
Arritmia ventricular, incluida torsade
de pointes
Trastornos vasculares Raras Hemorragia
No conocida Hipotensidn ortostatica
Trastornos respiratorios, Frecuentes Bostezos
torécicos y mediastinicos
No conocida Epistaxis
Trastornos Muy Frecuentes Sequedad de boca, nduseas
gastrointestinales Frecuentes Diarrea, vomitos, estrefiimiento
No conocida Hemorragias gastrointestinales
(incluyendo hemorragias rectales)
Trastornos hepatobiliares | Raras Hepatitis
No conocida Prueba anormal de funcion hepatica
Trastornos de la piel y Muy Frecuentes Incremento de la sudoracion
del tejido subcutaneo Frecuentes Prurito

Poco frecuentes

Urticaria, alopecia, rash, parpura,
fotosensibilidad

No conocida

Equimosis, angioedema

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Frecuentes

Mialgia, artralgia

Trastornos renales y
urinarios

Poco frecuentes

Retencion urinaria

Trastornos del aparato
reproductor y de la

Frecuentes

Impotencia, trastornos de la
eyaculacion, insuficiencia eyaculatoria
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mama Poco frecuentes Mujeres: menorragia
No conocida Galactorrea
Mujeres: metrorragia, hemorragia
posparto?
Hombres: priapismo
Trastornos generales y Frecuentes Fatiga, pirexia
alteracpn_es en_gl lugar Poco frecuentes Edema
de administracion -
Raras Fiebre

NUmero de pacientes: citalopram / placebo=1346 / 545

1

Se han notificado casos de ideas suicidas y conducta suicida durante el tratamiento con citalopram o poco
después de la discontinuacion del tratamiento (ver seccion 4.4).
2 Este acontecimiento se ha notificado para la categoria terapéutica de los ISRS/IRSN (ver secciones 4.4,
4.6).

Fracturas éseas

Estudios epidemioldgicos, principalmente en pacientes de 50 o mas afios de edad, indican un aumento del
riesgo de fracturas dseas en pacientes tratados con ISRS y ATC. EI mecanismo subyacente de este riesgo es
desconocido.

Prolongacidn del intervalo QT

Durante el periodo poscomercializacion, se han notificado casos de prolongacién del intervalo QT asi como
de arritmias ventriculares incluyendo torsade de pointes predominantemente en mujeres, pacientes que
presentaban hipopotasemia o en los que existia previamente un intervalo QT alargado o algun tipo de
patologia cardiaca (ver secciones 4.3, 4.4,4.5,49y5.1).

Sintomas de retirada durante la suspensién del tratamiento de ISRS

La retirada de citalopram (particularmente si se realiza de forma brusca) frecuentemente conlleva sintomas
de retirada. Las reacciones mas comunmente notificadas son mareo, alteraciones sensoriales (incluyendo
parestesia), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y suefios intensos), agitacion o ansiedad, nauseas
y/o vomitos, temblor, confusion, sudoracion, cefalea, diarrea, palpitaciones, inestabilidad emocional,
irritabilidad y alteraciones visuales. En general, estos efectos son de leves a moderados y autolimitados, sin
embargo, en algunos pacientes pueden ser graves y/o prolongados. Por tanto, se recomienda que se deberia
reducir la dosis gradualmente al suspender el tratamiento con citalopram (ver seccion 4.2 y 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervisién continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano Website:
www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Toxicidad

Los datos clinicos de sobredosis de escitalopram son limitados y en muchos casos estan implicadas
sobredosis concomitantes de otros farmacos/alcohol. Se han observado casos mortales de sobredosis con
citalopram solo; de todas formas, la mayoria de los casos mortales han implicado sobredosis con
medicaciones concomitantes.

Sintomas

En los casos de sobredosis registrados con citalopram, los sintomas observados han sido: convulsiones,
taquicardia, somnolencia, alargamiento del intervalo QT, coma, vomitos, temblores, hipotension, paro

12 de 16



cardiaco, nauseas, sindrome serotoninérgico, agitacion, bradicardia, mareos, bloqueo de rama, alargamiento
del intervalo QRS, hipertension, midriasis, torsade de pointes, estupor, sudoracion, cianosis,
hiperventilacion y arritmia auricular y ventricular. La rabdomidlisis es rara.

Tratamiento

No se conoce un antidoto especifico de citalopram. El tratamiento debe ser sintomatico y de soporte. Se
debe considerar el uso de carbén activo y de laxantes osméticos (como sulfato sodico) y evacuacion
estomacal. Si el estado de consciencia esta deteriorado, el paciente debe ser intubado. Deben monitorizarse
los signos electrocardiogréaficos y vitales.

Es aconsejable realizar monitorizacién del ECG en caso de sobredosis en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva/bradiarritmias, aquellos que estén tomando medicamentos con capacidad de prolongar
el intervalo QT o en los que presenten alteraciones del metabolismo p. ej. pacientes con insuficiencia
hepética.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antidepresivos. Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
Caodigo ATC: NO6ABOA4.

Citalopram es un potente inhibidor de la recaptacion de la serotonina (5-HT).

Hasta el momento, citalopram es el inhibidor més selectivo de la recaptacion de la serotonina.

Citalopram estd practicamente desprovisto de efecto sobre la recaptacion de la noradrenalina (NA), la
dopamina (DA) y del acido gamma aminobutirico (GABA).

Al contrario que la mayoria de los antidepresivos triciclicos, citalopram no tiene practicamente afinidad por
los receptores 5HT,, as-adrenérgicos, histaminérgicos H1, colinérgicos (muscarinicos). Ademas,
citalopram no tiene practicamente ninguna afinidad por los receptores 5HT1a, dopaminérgicos D1 y D2, o
y B-adrenérgicos, benzodiazepinicos y opioides.

Esta selectividad podria explicar la baja incidencia de ciertos efectos indeseables de citalopram.

Los tratamientos a largo plazo con citalopram no provocan fenémeno alguno de tolerancia inducida.

Como sucede con los antidepresivos triciclicos, los antidepresivos serotoninérgicos y los IMAO, citalopram
disminuye la cantidad de suefio parad6jico y aumenta el porcentaje de las fases de suefio profundo.

Aunqgue citalopram no tiene afinidad por los receptores morfinicos, potencia el efecto antinociceptivo de
los analgésicos centrales cominmente utilizados.

En el hombre, citalopram no disminuye las funciones cognoscitivas (funciones intelectuales) ni las
funciones psicomotoras. Tiene muy poco o ningln efecto sedante, incluso en asociacion con el alcohol.

Eficacia clinica y sequridad

En un estudio, citalopram no redujo la secrecion de saliva después de una sola administracion a voluntarios
sanos. Ademas, en todos los estudios realizados en voluntarios sanos, los parametros cardiovasculares no se
modifican significativamente.

Un estudio doble ciego, controlado con placebo, llevado a cabo con personas sanas, para valorar el
intervalo QT del electrocardiograma, puso de manifiesto que el cambio respecto al control basal en el
intervalo QTc con correccion de Fridericia fue de 7,5 mseg (IC 90% 5,9-9,1) para la dosis de 20 mg/dia de
citalopramy 16,7 mseg (IC 90% 15,0-18,4) para la dosis de 60 mg/dia (ver las secciones 4.3, 4.4,4.5,4.8y
4.9).
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5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La absorcion es rapida (tmax alrededor de 4 horas), casi completa e independiente de la ingestion de
alimentos. La biodisponibilidad por via oral es del orden de un 80%.

Distribucién
La fijacion a las proteinas plasmaticas es inferior al 80% para citalopram y sus metabolitos principales.

Metabolismo o Biotransformacion

Todos los metabolitos activos de citalopram y principalmente didesmetilcitalopram, son igualmente
inhibidores de la recaptacion de la serotonina, aunque menos potentes que la molécula progenitora.

La concentracion plasmatica de citalopram inalterado siempre es predominante.

Eliminacién
La semivida de eliminacion es de 33 horas, aproximadamente.

No hay acumulacion de la concentracién plasmatica dentro de la gama de dosis recomendadas.
El estado de equilibrio de la concentracion plasmatica se alcanza al cabo de 1-2 semanas.
Citalopram se elimina principalmente por via hepatica (85%), y el 15% restante por via renal.

No existe una clara relacion entre los niveles plasmaticos de citalopram y la respuesta terapéutica o efectos
adversos.
Pacientes de edad avanzada (>65 afios)

Se ha demostrado que en pacientes de edad avanzada la vida media es mas prolongada y los niveles de
aclaramiento estan disminuidos debido a un metabolismo reducido en dichos pacientes.

Insuficiencia hepética
Citalopram se elimina mas lentamente en los pacientes que presentan insuficiencia hepatica.

La semivida de citalopram es aproximadamente dos veces mayor y la concentracion plasmatica del
citalopram en estado de equilibrio para una determinada dosis es 2 veces mas elevada que la concentracion
alcanzada en los pacientes con una funcién hepatica normal.

Insuficiencia renal

Después de la administracion nica de una dosis de 20 mg de citalopram, la eliminacion es més lenta en los
pacientes con una insuficiencia renal leve o0 moderada, sin que ello comporte una modificacion importante
de los pardmetros farmacocinéticos de citalopram.

En la actualidad, no se dispone de informacion sobre el curso de los pacientes que, padeciendo una
insuficiencia renal grave, (aclaramiento de creatinina <20 ml/min), se trataron a largo plazo con citalopram.

14 de 16



5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Citalopram tiene una toxicidad aguda débil.

En los estudios de toxicidad crénica no se ha observado ningin elemento perjudicial en su empleo
terapéutico.

Durante los experimentos en animales, citalopram no se ha mostrado como teratégeno y no ha modificado
la gestacion ni la mortalidad perinatal de las crias.

Datos en modelos animales han mostrado que citalopram reduce el indice de fertilidad y de embarazo,
reduce el nimero de implantaciones y provoca esperma anormal tras ser expuestos a dosis muy superiores a
la exposicion en humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo:

Lactosa monohidrato
Almidon de maiz sin gluten
Celulosa microcristalina
Copovidona
Croscarmelosa de sodio
Estearato de sodio

Recubrimiento:
Hipromelosa

Didxido de titanio (E171)
Triacetato de glicerol

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez

3 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Citalopram Stada 20 mg comprimidos: blisteres de PVC-PVDC-PE/aluminio conteniendo 28 y 56
comprimidos.

Citalopram Stada 30 mg comprimidos: blisteres de PVC-PVDC-PE/aluminio conteniendo 28 y 56
comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Laboratorio STADA S.L.

Frederic Mompou, 5

08960 Sant Just Desvern (Barcelona)

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Citalopram Stada 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG, n° de registro: 66.035
Citalopram Stada 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG, n° de registro: 66.034

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: abril 2004 / Fecha de la Gltima renovacion: abril 2009
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2024.

La informacién detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.(AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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