FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Citalopram Aurovitas Spain 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Citalopram Aurovitas Spain 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Citalopram Aurovitas Spain 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula: cada comprimido recubierto con

pelicula contiene 24,99 mg de hidrobromuro de citalopram, equivalente a 20 mg de citalopram.

Citalopram Aurovitas Spain 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula: cada comprimido recubierto con
pelicula contiene 49,98 mg de hidrobromuro de citalopram, equivalente a 40 mg de citalopram.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Citalopram Aurovitas Spain 20 mg: comprimidos recubiertos con pelicula, redondos, biconvexos, de color
blanco, ranurados en ambas caras y de 8 mm.

Citalopram Aurovitas Spain 40 mg: comprimidos recubiertos con pelicula, redondos, biconvexos, de color
blanco, ranurados en ambas caras y de 10 mm.

Los comprimidos de 20 y 40 mg se pueden dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

o Tratamiento de los episodios depresivos en la fase inicial, y como tratamiento de mantenimiento de
potenciales recaidas/recurrencias.
o Tratamiento del trastorno de panico con o sin agorafobia.

4.2 Posologia y forma de administracion

Citalopram Aurovitas Spain debe administrarse como dosis Unica oral, por la mafiana o por la noche. Los
comprimidos pueden tomarse con o sin alimentos, pero con liquido.

Adultos

Tratamiento de la depresion

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

Dependiendo de la respuesta individual del paciente, la dosis puede incrementarse hasta un maximo de 40
mg al dia.
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Siguiendo el tratamiento inicial, no debe esperarse un efecto antidepresivo durante al menos dos semanas.
Debe continuarse el tratamiento hasta que el paciente no tenga sintomas durante 4-6 meses.

Tratamiento del trastorno de panico

Se recomienda una dosis Unica oral de 10 mg durante la primera semana antes de incrementar la dosis a 20
mg al dia. Dependiendo de la respuesta individual del paciente, la dosis puede incrementarse hasta un
maximo de 40 mg al dia. Puede que se necesiten 3 meses para alcanzar la respuesta terapéutica completa.
Puede ser necesario continuar el tratamiento durante varios meses. Los datos de los estudios de eficacia
clinica superiores a 6 meses son insuficientes.

Pacientes de edad avanzada (>65 afios):
En pacientes de edad avanzada la dosis debe reducirse hasta la mitad de la dosis recomendada, p.ej. 10-20
mg al dia. La dosis maxima recomendada para los pacientes de edad avanzada es de 20 mg al dia.

Uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios:
No debe utilizarse citalopram en nifios y adolescentes menores de 18 afios (ver seccién 4.4).

Insuficiencia renal:

No se necesita un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.

Se recomienda precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a
30 ml/min, ver seccién 5.2).

Insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia hepatica leve o0 moderada se recomienda una dosis inicial de 10 mg al dia
durante las primeras dos semanas de tratamiento. Dependiendo de la respuesta individual del paciente, la
dosis puede incrementarse hasta un maximo de 20 mg al dia. Se aconseja precaucion y un ajuste de dosis
extremadamente cuidadoso en pacientes con la funcion hepatica gravemente reducida (ver seccién 5.2).

Metabolizadores lentos de CYP2C19:

En pacientes que se conoce que son metabolizadores lentos de CYP2C19, se recomienda una dosis inicial
de 10 mg al dia durante las dos primeras semanas de tratamiento. Dependiendo de la respuesta individual
del paciente, la dosis puede aumentarse hasta un maximo de 20 mg al dia (ver seccion 5.2).

Sintomas de retirada observados tras la interrupcion del tratamiento:

Debe evitarse la interrupcion brusca del tratamiento. Cuando se interrumpe el tratamiento con citalopram,
debe reducirse la dosis gradualmente durante un periodo de al menos una o dos semanas para reducir el
riesgo de reacciones de retirada (ver secciones 4.4 y 4.8). Si tras la disminucion de la dosis o hasta la
interrupcion del tratamiento aparecen sintomas que no se toleran, puede considerarse reinstaurar la dosis
prescrita previamente. Posteriormente, el médico puede continuar disminuyendo la dosis, pero de forma
mas gradual.

Deben prescribirse las dosis adecuadas en los distintos regimenes posolégicos.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- IMAOs (inhibidores de la monoaminooxidasa)
- Algunos casos presentaron rasgos semejantes al sindrome serotoninérgico.
- No debe administrarse citalopram a pacientes en tratamiento con Inhibidores de la
Monoaminooxidasa (IMAO), incluyendo selegilina a dosis diarias superiores a 10 mg/dia.
- No debe administrarse citalopram hasta 14 dias después de la interrupcion del tratamiento con
un IMAO irreversible o hasta el periodo de tiempo que se especifique tras la interrupcion de
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un IMAO reversible (Inhibidor de la Monoaminooxidasa Reversible tipo A, IMRA), segln se
establece en los criterios de prescripcion IMRA. No deben administrarse IMAO hasta siete
dias después de la interrupcion del tratamiento con citalopram (ver seccion 4.5).

- Citalopram esta contraindicado en combinacion con linezolid a no ser que existan instalaciones para
hacer una observacion detallada y monitorizacion de la presion arterial (ver seccion 4.5).

- Citalopram esté contraindicado en pacientes con prolongacion conocida del intervalo QT o sindrome
de QT largo congénito.

- Citalopram esté contraindicado en combinacion con otros medicamentos que prolonguen el intervalo
QT (ver seccidn 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Debe prescribirse citalopram a la menor dosis eficaz, para minimizar el riesgo de sobredosificacion.

Para el tratamiento de pacientes de edad avanzada y pacientes con funcidn hepatica y renal reducida, ver
seccion 4.2.

Las siguientes advertencias y precauciones especiales son de aplicacion para la clase terapéutica de los
ISRSs (Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina).

Uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios

No debe utilizarse citalopram en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios. En los ensayos
clinicos se observaron mas frecuentemente comportamientos relacionados con el suicidio (intento de
suicidio y pensamientos de suicidio) y hostilidad (predominantemente, agresion, comportamiento de
confrontacion e ira) en nifios y adolescentes tratados con antidepresivos, en comparacion con aquellos
tratados con placebo. No obstante, si basandose en la necesidad clinica se decide iniciar el tratamiento,
debe monitorizarse al paciente cuidadosamente para observar la aparicion de sintomas de suicidio. Ademas,
no existen datos de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes respecto al crecimiento, madurez y
desarrollo cognitivo y de comportamiento.

Ansiedad paraddjica

En algunos pacientes con trastorno de panico aumentaron los sintomas de ansiedad al principio del
tratamiento con antidepresivos. Esta reaccion paradojica habitualmente desaparece a las 2 semanas del
tratamiento continuado. Se aconseja empezar con dosis bajas para disminuir la posibilidad del efecto
ansiogénico (ver seccion 4.2).

Convulsiones

Las convulsiones son un riesgo potencial de los farmacos antidepresivos. Citalopram debe interrumpirse en
cualquier paciente en el que aparezcan convulsiones. Debe evitarse el uso de ISRS en pacientes con
epilepsia inestable, y debe monitorizarse cuidadosamente en pacientes con epilepsia controlada. Debe
interrumpirse el uso de ISRS si aumenta la frecuencia de las convulsiones.

Mania

Los ISRS deben utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad maniaco-
depresiva. Puede producirse un cambio hacia la fase de mania. Los ISRS deben interrumpirse en pacientes
que sufran una fase de mania.

Diabetes

En pacientes diabéticos, el tratamiento con ISRS puede alterar el control de la glucemia. Puede ser
necesario un ajuste de la dosis de insulina y/o de hipoglucemiantes orales.
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Suicidio/pensamientos de suicidio

La depresion se asocia con un aumento del riesgo de pensamientos de suicidio, de autoagresion y de
suicidio (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo permanece hasta que se produce una
remisidn significativa. Como puede gue la mejoria no se produzca durante las primeras semanas 0 mas de
tratamiento, debe vigilarse estrechamente a los pacientes hasta que se produzca la mejoria. Se sabe por la
experiencia clinica que, el riesgo de suicidio puede aumentar en las etapas iniciales de la recuperacion.

Otras enfermedades psiquiatricas para las que se prescribe citalopram, pueden asociarse también con un
aumento del riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas, estas enfermedades pueden
ser co-mdrbidas al trastorno de depresién mayor. Cuando se trate a pacientes con otros trastornos
psiquiatricos, deben adoptarse las mismas precauciones que cuando se trate a pacientes con trastornos de
depresion mayor.

Se sabe gue los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el suicidio o aquellos que
tienen un grado significativo de ideas de suicidio antes del comienzo del tratamiento, son los que tienen un
mayor riesgo de pensamientos de suicidio o de intentos de suicidio, y deben ser vigilados cuidadosamente
durante el tratamiento. Un meta-analisis de ensayos clinicos con medicamentos antidepresivos, controlados
con placebo en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos demostrd un aumento del riesgo de
comportamiento suicida con antidepresivos en comparacion con placebo en pacientes menores de 25 afios.

Debe vigilarse estrechamente a estos pacientes, y especialmente a aquellos de alto riesgo, sobre todo al
inicio del tratamiento y tras cambios de dosis.

Los pacientes (y sus cuidadores) deben ser informados de la necesidad de vigilar el empeoramiento clinico,
comportamiento 0 pensamientos suicidas y cambios inusuales en el comportamiento, y contactar
inmediatamente con el médico si aparecen estos sintomas.

Acatisia/agitacion psicomotora

Se ha asociado el uso de ISRS/ISRN con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una sensacion subjetiva
de intranquilidad desagradable o angustiosa, y la necesidad de estar en movimiento, frecuentemente
acompafiadas de dificultad para sentarse o permanecer en reposo. Ocurre mas frecuentemente durante las
primeras semanas de tratamiento. En pacientes que desarrollan estos sintomas puede ser perjudicial
aumentar la dosis.

Hiponatremia
La hiponatremia, probablemente debida a la secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIHAD) se ha

notificado raramente con el uso de ISRS, y generalmente se resuelve con la interrupcion del tratamiento.
Debe tenerse precaucidn en pacientes de riesgo, como los pacientes de edad avanzada, pacientes cirrdticos
0 pacientes que estan en tratamiento concomitante con medicamentos que se sabe que causan hiponatremia.
Parece que especialmente las pacientes de edad avanzada tienen un alto riesgo.

Hemorragia
Durante el tratamiento con algunos ISRS se han notificado prolongacién del tiempo de hemorragia y/o

anomalias hemorragicas como equimosis, hemorragias ginecoldgicas, hemorragias gastrointestinales y
otras hemorragias cutaneas y de mucosas (ver seccion 4.8). Se aconseja precaucion en pacientes tratados
con ISRS, en particular con el uso concomitante de principios activos, que se sabe afectan la funcion
plaquetaria, u otros principios activos que pueden aumentar el riesgo de hemorragia, asi como en pacientes
con antecedentes de trastornos hemorragicos (ver seccion 4.5).

Sindrome serotoninérgico

Se aconseja precaucion si se utiliza citalopram concomitantemente con medicamentos que tienen efectos
serotoninérgicos, como sumatriptan u otros triptanes, linezolida, tramadol y tript6fano.

En casos raros, se ha notificado sindrome serotoninérgico en pacientes que estan utilizando ISRS
concomitantemente con medicamentos serotoninérgicos. El desarrollo de este trastorno puede aparecer
como una combinacion de sintomas como agitacion, temblor, mioclonia e hipertermia. El tratamiento con
citalopram debe interrumpirse inmediatamente e iniciar tratamiento sintomatico.
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Hierba de San Juan

El uso concomitante de ISRS con preparados de plantas que contienen la hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) puede producir un aumento de la incidencia de reacciones adversas. Por consiguiente
citalopram y los preparados con hierba de San Juan no deben tomarse de forma concomitante (ver seccion
4.5).

Tratamiento electroconvulsivante (TEC)
Hay poca experiencia clinica en la administracion conjunta de citalopram y tratamiento
electroconvulsivante. Por tanto, se recomienda precaucion.

Psicosis
El tratamiento de pacientes psicoticos con episodios depresivos puede aumentar los sintomas psicoticos.

Insuficiencia renal

No se recomienda el uso de citalopram en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina inferior a 30 ml/min), ya que no se dispone de informacion del uso en estos pacientes (ver
seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica
En casos de insuficiencia hepatica se recomienda una reduccion de la dosis (ver seccion 4.2) y la
monitorizacion estrecha de la funcion del higado.

Ajuste de la dosis
Al principio del tratamiento, pueden aparecer insomnio y agitacion. Puede ser util el ajuste de la dosis.

Prolongacidn del intervalo QT

Se ha averiguado que citalopram produce una prolongacion dosis-dependiente del intervalo QT. Durante el
periodo post-comercializacion, se han notificado casos de prolongacién del intervalo QT y arritmia
ventricular incluyendo torsade de pointes, especialmente en mujeres con hipopotasemia o con prolongacion
preexistente del intervalo QT u otras enfermedades cardiacas (ver secciones 4.3, 4.5, 4.8, 4.9y 5.1). Se
aconseja precaucion en pacientes con bradicardia significativa; o en pacientes con reciente infarto agudo de
miocardio o insuficiencia cardiaca no compensada.

Las alteraciones de electrolitos tales como hipopotasemia e hipomagnesemia aumentan el riesgo de
arritmias malignas y deben corregirse antes de que comience el tratamiento con citalopram.

Si se trata a pacientes con enfermedad cardiaca estable, se debe considerar una revision del ECG antes de
comenzar el tratamiento.

Si durante el tratamiento con citalopram hay signos de arritmia cardiaca, se debe interrumpir el tratamiento
y se debe realizar un ECG.

Sintomas de retirada observados tras la interrupcion del tratamiento

Los sintomas de retirada tras la interrupcion del tratamiento son frecuentes, sobre todo si la interrupcion es
brusca (ver seccién 4.8). En un ensayo clinico de prevencion de recurrencia con citalopram, los
acontecimientos adversos tras la interrupcién del tratamiento activo se observaron en un 40% de los
pacientes frente a un 20% de pacientes que continuaron el tratamiento con citalopram.

El riesgo de sintomas de retirada puede depender de diversos factores, incluyendo la duracion y la dosis del
tratamiento y la velocidad de reduccién de la dosis. Tras la interrupcion del tratamiento con ISRS/ISRN se
ha notificado: mareo, alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia y sensaciones de electroshock),
alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y suefios intensos), agitacion o ansiedad, nauseas y/o vémitos,
temblor, confusidn, sudoracion, cefalea, diarrea, palpitaciones, inestabilidad emocional, irritabilidad, y
alteraciones visuales. Generalmente, estos sintomas son leves a moderados; sin embargo, en algunos
pacientes pueden ser graves en intensidad. Habitualmente aparecen en los primeros dias tras la interrupcion
del tratamiento, pero se han notificado muy raramente en pacientes que olvidaron tomar una dosis de forma
no intencionada. Generalmente, estos sintomas son autolimitantes y habitualmente desaparecen en 2
semanas, aunque en algunos individuos puede prolongarse (2-3 meses 0 méas). Por tanto, cuando se
interrumpa el tratamiento, se aconseja reducir la dosis de citalopram gradualmente durante varias semanas
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0 meses, segun las necesidades del paciente (ver “sintomas de retirada observados tras la interrupcion del
tratamiento”, seccion 4.2).

Glaucoma de Angulo Cerrado

Los ISRSs incluyendo citalopram pueden tener efecto sobre el tamafio de la pupila produciendo midriasis.
Este efecto midriético tiene el potencial de estrechar el &ngulo ocular produciendo un aumento de la presion
intraocular y glaucoma de angulo cerrado, especialmente en pacientes predispuestos. Por tanto, citalopram
debe utilizarse con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo cerrado o antecedentes de glaucoma.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacodinamicas

Combinaciones contraindicadas

Inhibidores de la MAO

El uso simultaneo de citalopram e inhibidores de la MAQ pude producir reacciones adversas graves,
incluyendo el sindrome serotoninérgico (ver seccién 4.3).

Se han notificado casos de reacciones graves y algunas veces, mortales, en pacientes en tratamiento con
ISRS en combinacion con un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO), incluyendo el IMAO selectivo,
selegilina, y el IMAOQ reversible (IRMA), moclobemida, y en pacientes que han interrumpido
recientemente el tratamiento con un ISRS y han comenzado con un IMAO.

Algunos casos aparecieron con caracteristicas parecidas al sindrome serotoninérgico. Los sintomas del
sindrome serotoninérgico son: hipertermia, temblor, diaforesis, rigidez, mioclonia, inestabilidad
autondmica con posibles variaciones rapidas de las funciones vitales, confusion, irritabilidad y agitacion. Si
contindan y no se actla, la enfermedad puede ser mortal debido a rabdomidlisis, hipertermia central con
insuficiencia aguda multiorgénica, delirio y coma.

Prolongacion del intervalo QT

No se han realizado estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos entre citalopram y otros medicamentos
gue prolongan el intervalo QT. No se puede excluir un efecto aditivo entre citalopram y estos
medicamentos. Por consiguiente, esta contraindicada la coadministracion de citalopram con medicamentos
que prolongan el intervalo QT, tales como antiarritmicos Clase IA y 11, antipsicéticos (p.ej. derivados de
fenotiazina, pimozida, haloperidol), antidepresivos triciclicos, ciertos agentes antimicrobianos (p.gj.
esparfloxacino, moxifloxacino, eritromicina IV, pentamidina, tratamiento antimalarico especialmente
halofantrina), ciertos antihistaminicos (astemizol, mizolastina), etc.

Pimozida

En pacientes tratados con citalopram racémico a dosis de 40 mg/dia durante un periodo de 11 dias, la
administracion conjunta de una dosis Unica de 2 mg de pimozida produjo un aumento de la AUC y de la
Cmax de pimozida, pero no de forma general durante el estudio. La administracion concomitante de
citalopram y pimozida origind una prolongacion media del intervalo QTc de aproximadamente 10 mseg.
Esta contraindicada la administracion conjunta de citalopram y pimozida, debido a la interaccion
observada, incluso con dosis muy bajas de pimozida (ver seccién 4.3).

Combinaciones gue precisan precauciones de empleo

Buspirona
Se han notificado casos de sindrome serotoninérgico a nivel farmacodinamico con citalopram y buspirona.

Selegilina (inhibidor selectivo MAO-B)

Un estudio de interaccion farmacocinética / farmacodindmica con administracion de forma concomitante de
citalopram (20 mg al dia) y selegilina (10 mg al dia) (inhibidor selectivo MAO-B) no demostré
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interacciones clinicamente relevantes. El uso concomitante de citalopram y selegilina (en dosis superiores a
10 mg al dia) esté contraindicado (ver seccién 4.3).

Medicamentos serotoninérgicos

Litio y triptéfano: En ensayos clinicos en los que citalopram se ha administrado de forma concomitante con
litio no se han encontrado interacciones farmacodindmicas. Sin embargo ha habido casos de efectos
aumentados cuando se han administrado ISRSs con litio o triptéfano y por consiguiente el uso
concomitante de citalopram con estos medicamentos debe emprenderse con precaucién. Debe continuarse
la vigilancia rutinaria de los niveles de litio de la forma habitual.

La administracion conjunta con medicamentos serotoninérgicos (incluyendo sumatriptan u otros triptanes,
tramadol y linezolida) puede conducir a una incidencia de efectos 5-HT asociados. Hasta que no haya mas
informacidn disponible, no se recomienda el uso simultaneo de citalopram y agonistas 5-HT, tales como
sumatriptan y otros triptanes (ver seccién 4.4).

Hierba de San Juan

Pueden producirse interacciones dinamicas entre ISRSs y preparados de plantas que contienen la hierba de
San Juan (Hypericum perforatum), resultando en un aumento de reacciones adversas (ver seccién 4.4). No
se han investigado las interacciones farmacocinéticas.

Hemorragia

Debe tenerse precaucion en pacientes que estan siendo tratados simultaneamente con anticoagulantes
(como warfarina), medicamentos que afectan a la funcién de los trombocitos, como los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), acido acetilsalicilico, dipiridamol y ticlopidina u otros medicamentos que pueden
aumentar el riesgo de hemorragia (p. €j., antipsicéticos atipicos) (ver seccion 4.4).

TEC (Tratamiento electroconvulsivante)
No hay ensayos clinicos que establezcan los riesgos o beneficios del uso combinado del tratamiento
electroconvulsivante (TEC) y citalopram (ver seccion 4.4).

Alcohol
No se han demostrado interacciones farmacodindmicas o farmacocinéticas entre citalopram y alcohol. Sin
embargo, no se aconseja la combinacion de citalopram y alcohol.

Medicamentos que producen hipopotasemia/hipomagnesemia

Se debe tener precaucion en el uso concomitante de medicamentos inductores de
hipopotasemia/hipomagnesemia debido a que estos trastornos aumentan el riesgo de arritmias malignas
(ver seccibn 4.4).

Medicamentos que disminuyen el umbral de las convulsiones

Los ISRSs pueden disminuir el umbral de las convulsiones. Se aconseja precaucién cuando se utilicen
concomitantemente otros medicamentos que disminuyen el umbral de las convulsiones (p. €j.,
antidepresivos [ISRSs], neurolépticos [butirofenonas, tioxantenos], mefloquina, bupropion y tramadol).

Interacciones farmacocinéticas

La biotransformacion de citalopram a desmetilcitalopram esta mediada 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 biotransformacién
es menos probable ya que la inhibicidn de una enzima puede ser compensada por otra. Por consiguiente la
coadministracion de citalopram con otros medicamentos en la practica clinica tiene muy baja probabilidad
de producir interacciones farmacocinéticas medicamentosas.
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Influencia de otros medicamentos en la farmacocinética de citalopram

Cimetidina

Cimetidina (potente inhibidor de CYP2D6, 3A4 y 1A2) origind un aumento moderado en los niveles
promedio de citalopram en el estado estacionario. Se aconseja precaucion cuando se administre citalopram
en combinacion con cimetidina. El ajuste de dosis puede estar justificado.

Omeprazol y otros inhibidores de CYP2C19

La coadministracion de escitalopram (el enantidmero activo de citalopram) con 30 mg de omeprazol una
vez al dia (inhibidor de CYP2C19) dio lugar a un incremento moderado (aproximadamente 50%) de las
concentraciones plasmaticas de escitalopram. Por tanto, debe tenerse precaucién cuando se utilice
concomitantemente con inhibidores de CYP2C19 (p. ej., omeprazol, esomeprazol, fluvoxamina,
lansoprazol, ticlopidina). Puede ser necesaria una reduccion de la dosis de citalopram en base al control de
los efectos adversos durante el tratamiento concomitante.

Influencia de citalopram en la farmacocinética de otros medicamentos

Citalopram y desmetilcitalopram son inhibidores insignificantes de las CYP2C9, CYP2E1ly CYP3A4,y
solo inhibidores débiles de las CYP1A2, CYP2C19 y CYP2D6 en comparacion con otros ISRSs
reconocidos como inhibidores significativos.

Por consiguiente, ningin cambio o sélo muy pequefios cambios sin importancia clinica se observaron
cuando se administré citalopram con sustratos 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).

Metoprolol

Escitalopram (el enantibmero activo de citalopram) es un inhibidor de la enzima CYP2D6. Se recomienda
precaucion cuando se administre escitalopram conjuntamente con medicamentos que se metabolizan
principalmente por esta enzima, y que tienen un margen terapéutico estrecho, p. €j., flecainida, propafenona
y metoprolol (cuando se utiliza en insuficiencia cardiaca), u otros medicamentos que actlan sobre el SNC
gue se metabolizan principalmente por CYP2D6, p. €j., antidepresivos como desipramina, clomipramina y
nortriptilina o antipsicéticos como risperidona, tioridazina y haloperidol. Debe garantizarse un ajuste de la
dosis. La administracion conjunta con metoprolol duplicé los niveles plasmaticos de metoprolol, pero no
aumentd de forma estadisticamente significativa el efecto de metoprolol sobre la presién arterial y el ritmo
cardiaco.

Litio y triptéfano

No hay interaccion farmacocinética entre litio y citalopram. Sin embargo, ha habido casos de efectos
serotoninérgicos intensificados cuando se administraron ISRSs en combinacion con litio o triptéfano. Se
aconseja precaucion durante el uso simultaneo de citalopram con estos principios activos. Debe continuar
la monitorizacion rutinaria de los niveles de litio de la forma habitual.

Imipramina y desipramina

En un estudio farmacocinético no se demostraron efectos sobre los niveles de citalopram o de imipramina,
aunque aumento el nivel de desipramina, metabolito principal de imipramina. Cuando se combina
desipramina con citalopram, se ha observado un aumento de la concentracién plasmética de desipramina.
Puede ser necesaria una reduccion de la dosis de desipramina.

Levomepromazina, digoxina
No se observé interaccion farmacocinética entre citalopram y levomepromazina o digoxina (indicando que
citalopram no induce ni inhibe la P-glicoproteina).

Alimentos

No se ha notificado que la absorcion y otras propiedades farmacocinéticas de citalopram se vean afectadas
por los alimentos.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

Los datos en animales han mostrado que citalopram puede afectar a la calidad del esperma (ver seccién
5.3). Informes de casos en humanos con algunos ISRSs han mostrado que el efecto sobre la calidad del
esperma es reversible. No se ha observado hasta ahora ningin impacto en la fertilidad en humanos.

Embarazo

Una gran cantidad de datos de mujeres embarazadas (resultados de méas de 2500 mujeres embarazadas
expuestas) indican que no existe toxicidad fetal/neonatal que produzca malformaciones. Se puede utilizar
citalopram durante el embarazo si fuera clinicamente necesario, teniendo en cuenta los aspectos que se
mencionan a continuacion.

Se han descrito casos de sintomas de retirada en recién nacidos tras el uso de ISRSs al final del embarazo.
Se debe observar a los recién nacidos si la madre ha estado utilizando citalopram en las ultimas etapas del
embarazo, en especial, en el tercer trimestre. Debe evitarse la interrupcién brusca del tratamiento durante el
embarazo.

En recién nacidos pueden aparecer los sintomas que se describen a continuacion tras el uso de ISRS/ISRN
por la madre en las Ultimas etapas del embarazo: distrés respiratorio, cianosis, apnea, convulsiones,
inestabilidad en la temperatura, dificultad para alimentarse, vomitos, hipoglucemia, hipertonia, hipotonia,
hiperreflexia, temblor, nerviosismo, irritabilidad, letargia, llanto continuo, somnolencia y dificultad para
dormir. Estos sintomas pueden ser debidos a los efectos serotoninérgicos o a los sintomas de retirada. En la
mayoria de los casos comienzan inmediatamente 0 en un breve espacio de tiempo (<24 horas) tras el parto.

Los datos epidemioldgicos han sugerido que el uso de los ISRS en el embarazo, especialmente al final del
embarazo, puede aumentar el riesgo de hipertensién pulmonar persistente en el recién nacido (HPPRN). El
riesgo observado fue de aproximadamente 5 casos por cada 1.000 embarazos. En la poblacién general
ocurren de 1 a 2 casos de hipertensién pulmonar persistente por cada 1000 embarazos.

Lactancia

Citalopram se excreta en la leche materna en pequefias cantidades. Se estima que el lactante recibira un 5%
de la dosis diaria en relacion con el peso de la madre (en mg/kg). No se han observado, o se han observado
acontecimientos muy menores en los lactantes. Sin embargo, la informacién existente es insuficiente para
la evaluacion del riesgo en el nifio. Se recomienda precaucion. Las ventajas de la lactancia deben superar
las potenciales reacciones adversas que pueden aparecer en el nifio.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Citalopram tiene una influencia baja 0 moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Los medicamentos psicoactivos pueden reducir la capacidad para tomar decisiones y reaccionar ante
emergencias. Debe informarse a los pacientes sobre estos efectos y advertirles que puede verse afectada su
capacidad para conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas con citalopram generalmente son leves y transitorias. Son mas
evidentes durante las primeras semanas de tratamiento y habitualmente disminuyen a medida que mejora el
estado depresivo.
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Para las siguientes reacciones se observo una relacion dosis-respuesta: Aumento de la sudoracién, sequedad
de boca, insomnio, somnolencia, diarrea, nauseas y fatiga.

La tabla muestra el porcentaje de reacciones adversas asociadas con ISRSs y/o citalopram observadas en

> 1 % de pacientes en ensayos doble ciego controlados con placebo o en el periodo postcomercializacion.
Las frecuencias se definen de acuerdo con la convencién de frecuencias MedDRA como: muy frecuente
(=1/10); frecuente (=1/100 a <1/10); poco frecuente (=1/1.000 a <1/100); rara (=1/10.000 a <1/1.000); muy
rara (<1/10.000), no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema MedDRA de Frecuencia Término
clasificacion de 6rganos
Trastornos de la sangre y No Conocida Trombocitopenia
del sistema linfatico
Trastornos del sistema No Conocida Hipersensibilidad, reaccion anafilactica
inmunolégico
Trastornos endocrinos No Conocida Secrecion inadecuada de ADH
Trastornos del Frecuente Disminucién del apetito, disminucion de peso, anorexia
metabolismo y de la Poco Frecuente Aumento del apetito, aumento de peso
nutricion Rara Hiponatremia
No Conocida Hipopotasemia
Trastornos psiquiatricos Frecuente Agitacion, disminucion de la libido, ansiedad,

nerviosismo, estado de confusidn, trastornos del suefio,
alteracion de la atencién, orgasmos anormales
(mujeres), suefios anormales, apatia

Poco Frecuente

Agresividad, despersonalizacion, alucinacion, mania,
euforia, libido aumentada

No Conocida

Ideas suicidas, conducta suicida
Ataque de pénico, bruxismo, inquietud

Trastornos del sistema
nervioso

Muy Frecuente

Somnolencia, insomnio, cefalea

Frecuente

Parestesia, migrafia, amnesia, temblor, mareo,
alteracion de la atencion

Poco Frecuente Sincope
Rara Convulsion de tipo gran mal, discinesia, alteracion del
gusto
No Conocida Trastorno del movimiento, convulsiones, trastorno

extrapiramidal, acatisia, sindrome serotoninérgico

Trastornos oculares

Muy Frecuente

Acomodacién anormal

Poco Frecuente Midriasis
No Conocida Trastorno de la vision
Trastornos del oido y del Frecuente Tinnitus

laberinto

Trastornos cardiacos

Muy Frecuente

Palpitaciones

Poco Frecuente

Taquicardia, Bradicardia

No Conocida Prolongacidn intervalo QT, arritmia supraventricular y
ventricular incluyendo torsade de pointes
Trastornos vasculares Frecuente Hipertension
Rara Hemorragia

No Conocida Hipotension ortostatica
Trastornos respiratorios, Frecuente Bostezos, rinitis, sinusitis
toracicos y mediastinicos Poco Frecuente Tos

No Conocida Epistaxis

Trastornos

Muy Frecuente

Sequedad de boca, nduseas
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gastrointestinales

Frecuente Vomitos, dispepsia, dolor abdominal, flatulencia,
aumento de la salivacion, anomalias del gusto, diarrea,
estrefiimiento

No Conocida Hemorragia gastrointestinal (incluyendo hemorragia

rectal)

Trastornos hepatobiliares

Poco Frecuente

Valores aumentados de las enzimas hepaticas

Rara Hepatitis
No Conocida Prueba de la funcidn hepatica alterada
Trastornos de la piel y Muy Frecuente Aumento de la sudoracion
del tejido subcutaneo Frecuente Prurito

Poco Frecuente

Urticaria, alopecia, parpura, reaccion de
fotosensibilidad, erupcién cutanea

No Conocida Equimosis, Angioedemas
Trastornos Frecuente Mialgia, artralgia
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Trastornos renales y Frecuente Trastorno de la miccion, poliuria
urinarios Poco Frecuente Retencion urinaria
Trastornos del aparato Frecuente Impotencia, trastorno de la eyaculacion, insuficiencia

reproductor y de la mama

eyaculatoria
Mujeres: Dismenorrea

Poco Frecuente

Mujeres: Menorragia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

No Conocida Mujeres: Metrorragia
Hombres: Priapismo, galactorrea
Muy Frecuente Astenia
Frecuente Fatiga
Poco Frecuente Edema, malestar
Rara Pirexia

Numero de pacientes: citalopram / placebo = 1346 / 545

'Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QT y arritmia ventricular incluyendo torsade de
pointes durante el periodo post-comercializacion, predominantemente en mujeres con hipopotasemia, o con
prolongacion del intervalo QT preexistente u otras enfermedades cardiacas (ver secciones 4.3, 4.4, 4.5, 4.9

y 5.1).

“Se han notificado casos de ideas suicidas y comportamientos suicidas durante el tratamiento con
citalopram o poco tiempo después de la interrupcion del mismo (ver seccion 4.4).

Sintomas de retirada observados tras la interrupcion del tratamiento:

La interrupcién de los ISRS/ISRN (sobre todo, de forma brusca) da lugar, frecuentemente, a sintomas de
retirada. Se han notificado: mareo, alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia y sensacion de
electroshock), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y suefios intensos), agitacion o ansiedad,
nauseas y/o vémitos, temblor, confusion, sudoracion, cefalea, diarrea, palpitaciones, inestabilidad
emocional, irritabilidad, y alteraciones visuales. Generalmente, estos acontecimientos son leves a
moderados y autolimitantes; sin embargo, en algunos pacientes pueden ser graves y/o prolongados. Por
tanto, se aconseja que cuando no se vaya a necesitar ya el tratamiento con citalopram, se interrumpa
reduciendo gradualmente la dosis (ver secciones 4.2 y 4.4).

Efectos de clase
Los estudios epidemioldgicos muestran un mayor riesgo de fracturas éseas en pacientes de 50 afios 0 mas
tratados con ISRSs y ATCs. El mecanismo que conduce a este incremento del riesgo es desconocido.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
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sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

Toxicidad

Los datos clinicos de sobredosis de citalopram son limitados y en muchos casos estan implicadas
sobredosis concomitantes de otros fArmacos/alcohol. Se han observado casos mortales de sobredosis de
citalopram con citalopram solo; sin embargo, 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, prolongacién del intervalo QT, coma, vémitos, temblores, hipotension, sincope,
paro cardiaco, nduseas, sindrome serotoninérgico, agitacién, bradicardia, mareos, bloqueo de rama,
prolongacion del intervalo QRS, hipertension, midriasis, torsade de pointes, estupor, sudoracion, alteracion
del estado mental, cianosis, hiperventilacion, hiperactividad neuromuscular, hiperpirexia, y arritmia
auricular y ventricular.

Tratamiento

No existe un antidoto especifico para citalopram. El tratamiento debe ser sintomatico y de apoyo. Se debe
considerar el uso de carbon activo, de laxante con accién osmoética (como el sulfato de sodio) y el lavado
gastrico. Si la consciencia esta afectada, el paciente debe ser intubado. Deben controlarse los signos vitales
y el ECG.

Es aconsejable el seguimiento del ECG en caso de sobredosis en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva/bradiarritmias, en pacientes que utilizan medicamentos de forma concomitante que prolongan el
intervalo QT, o en pacientes con el metabolismo alterado, p.ej. con insuficiencia hepatica.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
Cddigo ATC: NO6AB04

Citalopram es un antidepresivo con efecto inhibitorio potente y selectivo de la recaptacion de 5-
hidroxitriptamina (5-HT, serotonina).

Mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos

Durante el tratamiento a largo plazo no aparece tolerancia al efecto inhibidor de citalopram sobre la
recaptacion de 5-HT. El efecto antidepresivo esta relacionado probablemente con la inhibicion especifica
de la recaptacion de serotonina en las neuronas cerebrales.

Citalopram apenas tiene efectos sobre la recaptacion neuronal de noradrenalina, dopamina y acido gamma-
aminobutirico. Citalopram no muestra afinidad o es muy pequefia, por los receptores colinérgicos,
histaminérgicos y varios tipos de receptores adrenérgicos, serotoninérgicos y dopaminérgicos.

Citalopram es un derivado biciclico de isobenzofurano, que no esta relacionado quimicamente con los
antidepresivos triciclicos o tetraciclicos u otros antidepresivos disponibles. Los metabolitos principales de
citalopram son también inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, pero en menor grado. Los
metabolitos no contribuyen al efecto antidepresivo global.

En un ensayo sobre el ECG doble ciego, controlado con placebo en sujetos sanos, el cambio de la linea
base en QTc (correccidn de Fridericia) fue de 7,5 (IC del 90% 5,9-9,1) milisegundos con la dosis de
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20 mg/dia y de 16,7 (IC del 90% 15,0-18,4) milisegundos con la dosis de 60 mg/dia (ver secciones 4.3, 4.4,
45,48y 4.9).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Caracteristicas generales del principio activo

Absorcion:

Citalopram se absorbe rapidamente tras su administracion oral: la concentracion plasmatica maxima se
alcanza en una media de 4 (1-7) horas. La absorcion es independiente de la ingesta de alimentos. La
biodisponibilidad oral es del 80%, aproximadamente.

Distribucion:
El volumen de distribucién aparente es de 12-17 I/kg. La union de citalopram y de sus metabolitos a
proteinas plasmaticas es inferior al 80%.

Metabolismo:

Citalopram se metaboliza a desmetilcitalopram, didesmetilcitalopram, N-6xido-citalopram y al derivado del
acido propidnico desaminado. El derivado del acido propidnico es farmacol6gicamente inactivo.
Desmetilcitalopram, didesmetilcitalopram y N-Oxido-citalopram son inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, aunque mas débiles que el medicamento inicial.

La principal enzima metabolizadora es CYP2C19. Es posible que contribuyan CYP3A4 y CYP2D6.

Eliminacion:

La semivida plasmatica es de 36 horas (28-42 horas), aproximadamente. Tras la administracion sistémica,
el aclaramiento plasmatico es de 0,3-0,4 I/min, aproximadamente, y tras la administracion oral, el
aclaramiento plasmatico es de 0,4 I/min, aproximadamente. Citalopram se elimina principalmente por via
hepética (85%), pero también parcialmente por via renal (15%). De la cantidad de citalopram administrada,
el 12-23% se elimina inalterado por la orina. El aclaramiento hepatico es de 0,3 I/min, aproximadamente, y
el aclaramiento renal, de 0,05-0,08 I/min.

Las concentraciones en el estado estacionario se alcanzan a las 1-2 semanas. Se ha demostrado una relacion
lineal entre el nivel plasmatico en el estado estacionario y la dosis administrada. A la dosis de 40 mg/dia, se
alcanza una concentracion plasmatica media de 300 nmol/I. No existe una relacion clara entre los niveles
plasmaticos de citalopram y la respuesta terapéutica o las reacciones adversas.

Caracteristicas relacionadas con los pacientes

Pacientes de edad avanzada (>65 afios)

En pacientes ancianos, debido al metabolismo reducido, se han encontrado valores mas prolongados de
semivida plasmatica y menor aclaramiento. La exposicion sistémica de escitalopram es, aproximadamente,
un 50% superior en ancianos en comparacion con voluntarios jévenes sanos (ver seccién 4.2).

Insuficiencia hepatica

La eliminacion de citalopram es mas lenta en pacientes que tienen la funcidn hepética reducida. La
semivida plasmaética y las concentraciones plasmaticas en el estado estacionario de citalopram son
aproximadamente el doble, en comparacion con pacientes con funcién hepatica normal.

Insuficiencia renal

Citalopram se elimina més lentamente en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, sin ningn
efecto importante sobre la farmacocinética de citalopram. Hasta el momento no se dispone de informacion
en el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) (ver
seccion 4.2).
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Polimorfismo

Se ha observado que las concentraciones plasmaticas de escitalopram en metabolizadores lentos de
CYP2C19 son el doble en comparacidn con metabolizadores rapidos. No se observaron cambios relevantes
en la exposicion de metabolizadores lentos de CYP2D6 (ver seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios convencionales de seguridad farmacoldgica y de toxicidad de dosis repetidas en animales
de laboratorio no se encontrd ninguna evidencia de riesgo para los humanos.

En estudios de toxicidad de dosis repetidas realizados en ratas, se observé fosfolipidosis en varios 6rganos.
Se conoce este efecto reversible para varias aminas lipofilicas, y no estuvo relacionado con efectos
morfoldgicos ni funcionales. No se sabe con claridad la relevancia clinica.

Citalopram no fue genotoxico en todos los ensayos de genotoxicidad realizados in vivo y en la mayoria de
los realizados in vitro.

En ratones y ratas, los estudios de carcinogenicidad realizados con citalopram administrado por via oral
mostraron un aumento de la incidencia de carcinomas en el intestino delgado de ratas, lo que se considerd
posiblemente relacionado con la administracion de citalopram. Se desconoce la relevancia de estos
hallazgos en humanos.

En ratas, los estudios de embriotoxicidad a dosis tdxicas altas para la madre mostraron anomalias en el
esqueleto. Los efectos podrian estar relacionados posiblemente con la actividad farmacoldgica, o podrian
ser un efecto indirecto de la toxicidad materna. Los estudios peri y postnatales han mostrado una reduccién
de la supervivencia de las crias durante la lactancia.

Se desconoce el riesgo potencial en humanos.

Los datos en animales han mostrado que citalopram induce una reduccion de la tasa de fertilidad y de la
tasa de embarazos, una reduccion en el nimero de implantaciones, y esperma anormal con una exposicion
muy superior a la exposicion normal en humanos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo:

Manitol

Celulosa microcristalina

Silice coloidal anhidra

Estearato de magnesio
Recubrimiento:

Hipromelosa

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol 6000

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez

Citalopram Aurovitas Spain 20 mg y 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 4 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de PVC/PVDC/AI.

Tamarios de envases:

Citalopram Aurovitas Spain 20 mg: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100 y 500 comprimidos recubiertos con
pelicula.

Citalopram Aurovitas Spain 40 mg: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98 y 100 comprimidos recubiertos con
pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion <y otras manipulaciones>

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Aurovitas Spain, S.A.U.
Avda. de Burgos, 16-D
28036 Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Citalopram Aurovitas Spain 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: 70.440
Citalopram Aurovitas Spain 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: 70.438

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: Febrero 2009
Fecha de la renovacion de la autorizacion:
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2013
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