SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Seropram 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg citalopramu (ve formé citalopram-hydrobromidu).

Pomocné latky se zndmym u¢inkem: laktoza.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovangé tablety.
Ovalné, bilé potahované tablety (8 x 5,5 mm), na jedné stran¢ oznacené pismeny C a N po stranach
pulici ryhy. Potahovanou tabletu 1ze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba deprese, prevence relapsu a rekurence onemocnéni.
Lécba panické poruchy s agorafobii nebo bez ni.
Lécba obsedantné-kompulzivni poruchy (OCD).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Déavkovani

Deprese

Dospéli

Citalopram ma byt podavan v jedné peroralni denni davce 20 mg. V zavislosti na individualni odpovédi
pacienta je mozné zvysit davku az na maximalni denni davku 40 mg.

Délka terapie

Antidepresivni u¢inek obvykle nastupuje po 2—4 tydnech 1écby. Lécba antidepresivy je symptomaticka
a musi probihat pfiméfené dlouhou dobu, obvykle 6 mésicti po Gstupu priznakd, aby se piedeslo relapsu.
U pacient s rekurentni depresivni (unipolarni) poruchou muiize byt zapotiebi udrzovaci terapie po dobu
n¢kolika let z divodu prevence dalSich epizod.

Panicka porucha

Dospéli

Béhem prvniho tydne je doporucena peroralni denni davka 10 mg, poté se davka zvysi na 20 mg denné.
V zavislosti na individualni odpovédi pacienta je mozné zvysit davku az na maximalni denni davku
40 mg.

Délka terapie
Maximalniho G¢inku citalopramu v 1é¢bé panické poruchy se dosahne po 3 mésicich 1é¢by a Gcinek
pretrvava béhem udrzovaci 1écby.



Obsedantneé-kompulzivni porucha (OCD)

Dospéli

Doporucend tvodni davka je 20 mg denné. V zavislosti na individualni odpovédi pacienta je mozné
zvysit davku az na maximalni denni davku 40 mg.

Délka terapie
Nastup tcinku pii 1é€bé obsedantné-kompulzivni poruchy nastava po 2—4 tydnech a pfi pokracovani
1é¢by dochazi k dalsimu zlepSeni.

Star$i pacienti (> 65 let)
Davka pro star$i pacienty ma byt snizena na polovinu doporucené davky, tj. 10-20 mg denné.
Maximalni doporuc¢ena davka pro star$i pacienty je 20 mg.

Déti a dospivajici (< 18 let)
Ptipravek Seropram nema byt pouzivan k terapii déti a dospivajicich ve véku do 18 let (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin se nevyzaduje uprava davkovani.
Opatrnost se doporucuje u pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min,
viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Pro pacienty s lehkou az stfedné t¢zkou poruchou funkce jater je ivodni doporucena denni davka 10 mg
denné po dobu prvnich dvou tydnt [écby. V zavislosti na individualni odpovédi pacienta je mozné zvysit
davku aZ na maximalni denni davku 20 mg.

U pacientd s tézkou poruchou funkce jater se doporucuje opatrnost a pecliva titrace davky (viz bod 5.2).

Pomali metabolizatofi substrati enzymového sytému CYP2C19

Pro pacienty, o nichZ je znamo, Ze jsou pomali metabolizatofi substratti enzymového systému CYP2C19,
je doporucena tivodni denni davka 10 mg po dobu prvnich dvou tydnti 1écby. V zavislosti na individualni
odpovédi pacienta je mozné zvysit davku az na maximalni denni davku 20 mg (viz bod 5.2).

Ptiznaky z vysazeni doprovazejici ukonceni 1é¢by SSRI

Je tieba se vyvarovat nahlého vysazeni ptripravku. Pii ukoncovani 1écby citalopramem ma byt davka
postupné snizovana béhem nejméné 12 tydnt, aby se sniZilo riziko pfiznakd z vysazeni (viz body 4.4
a 4.8). Pokud se béhem snizovani davky nebo po ukonceni 1é¢by ptiznaky z vysazeni vyskytnou, je tfeba
zvazit navrat k predchozi predepsané davce. Nasledné mize 1¢kar pokracovat ve snizovani davky, které
ale ma probihat mnohem pomaleji.

Zpusob podani
Ptipravek Seropram se uziva jednou denné kdykoli v pribéhu dne spolecné s jidlem nebo nalacno.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Citalopram se nesmi podéavat pacientim uzivajicim inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), vcetné
selegilinu v davce presahujici 10 mg denné. Citalopram se nesmi podéavat 14 dni po ukonceni 1écby
ireverzibilnimi IMAO nebo po dobu stanovenou po ukonéeni uzivani reverzibilnich IMAO (RIMA), jak
je uvedeno v textech pro RIMA. Mezi ukoncenim 1é¢by citalopramem a zacatkem 1écby IMAO je tieba
zachovat interval 7 dni (viz bod 4.5).

Citalopram je kontraindikovan v kombinaci s linezolidem, pokud neni k dispozici vybaveni k pe¢livému
sledovani a monitorovani krevniho tlaku (viz bod 4.5).

Citalopram je kontraindikovan u pacientd se znamym prodlouzenim QT intervalu nebo se syndromem
vrozeného dlouhého QT intervalu.



Je kontraindikovano soucasné uzivani citalopramu s 1é¢ivymi pfipravky, o nichz je znamo, ze prodluzuji
QT interval (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Lécba starSich pacientl a pacientl se snizenou funkci ledvin a jater viz bod 4.2.

Pouziti u déti a dospivajicich ve véku do 18 let

Antidepresiva nemaji byt pouzivana k terapii déti a dospivajicich ve vé€ku do 18 let. Sebevrazedné
chovani (pokus o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky) a hostilita (pfevazné agresivita, opozicni
chovani a hnév) byly v klinickych studiich mnohem ¢astéji pozorovany u déti a dospivajicich 1é¢enych
antidepresivy v porovnani s témi, ktefi dostavali placebo. Nicméné, jestlize je rozhodnuti o 1écbé
zaloZeno na klinické potiebé, ma byt pacient peclivé sledovan pro vyskyt sebevrazednych symptomd.
Navic nejsou k dispozici dostacujici tidaje o dlouhodobé bezpecnosti pouziti u déti a dospivajicich
tykajici se rdstu, dospivani a rozvoje kognitivnich a behavioralnich funkci.

Paradoxni uzkost

U nékterych pacientd s panickou poruchou se pii zahdjeni 1éCby antidepresivy mohou zvyraznit
symptomy Uzkosti. Tato paradoxni reakce obvykle odezni béhem dvou tydnii 1écby. Ke snizeni
pravdépodobnosti vyskytu anxiogenniho ucinku se doporucuje 1éCbu zahajit nizsi uvodni davkou (viz
bod 4.2).

Hyponatrémie
Pti 1é¢bé SSRI byla vzacné pozorovana hyponatrémie, pravdépodobné v disledku nepfiméfené sekrece

antidiuretického hormonu (syndrom SIADH), kterda obvykle vymizi po ukonéeni terapie. Zda se, Ze
riziko je u starSich Zen vyssi.

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky nebo klinické zhorSeni
Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazd

(ptihod souvisejicich se sebevrazdou). Riziko pfetrvava az do doby, dokud neni dosaZzeno vyznamné
remise. Jelikoz se zlepSeni nemusi projevit béhem nékolika prvnich nebo i dalSich tydnt 1é¢by, maji byt
pacienti béhem tohoto obdobi peclivé monitorovani. Je obecnou klinickou zkuSenosti, ze se riziko
sebevrazdy mize zvysit v ¢asnych stadiich zotavovani.

Také dalsi psychiatrickd onemocnéni, u nichz je citalopram predepisovan, mohou byt spojena se
zvySenym rizikem piihod souvisejicich se sebevrazdou. Navic mohou tato onemocnéni probihat
spolecné s depresivni poruchou. Proto se pfi 1é¢bé jinych psychiatrickych poruch maji dodrzovat stejna
bezpecnostni opatieni, jako pfi 1écbe pacientti s depresivni poruchou. Pacienti, ktefi maji v anamnéze
vyskyt piihod souvisejicich se sebevrazdou nebo ktefi vykazuji vyznamny stupen sebevrazedné
predstavivosti pred zacatkem lécby, maji vysSi riziko sebevraZzednych myslenek nebo pokust
o sebevrazdu a maji byt béhem [éCby peclivé monitorovani. Metaanalyza placebem kontrolovanych
klinickych studii provadénych u dospélych s psychiatrickymi poruchami prokazala ve srovnani
s placebem vyssi riziko sebevrazedného chovani u mladych dospélych ve véku do 25 let 1é¢enych
antidepresivy. Pacienti, a zv1aste ti, ktefi maji vysoké riziko, maji byt béhem 1écby peclivé sledovani,
ato predevSim na zacatku 1éCby a po zméné¢ davkovani. Pacienti (a jejich pecovatelé) maji byt
upozornéni na to, ze je nutné sledovat jakékoli zhorSeni jejich stavu, vznik sebevrazedného chovani
nebo myslenek a neobvyklych zmén chovani a na to, ze pokud se tyto ptiznaky objevi, musi okamzité
vyhledat 1ékafskou pomoc.

Akatizie/psychomotoricky neklid

Lécba SSRI/SNRI miize byt doprovazena rozvojem akatizie, charakterizované subjektivné
nepiijemnym nebo tzkostnym neklidem, potiebou stale se pohybovat, ¢asto spojenymi s neschopnosti
sedét ¢i stat. Pravdépodobnost vyskytu téchto projevi je nejvyssi béhem prvnich nékolika tydni 1écby.
U pacientt, u kterych se rozvinuly pfiznaky, mtize byt zvySeni davky nevhodné.




Ménie
U pacientu s bipolarni afektivni poruchou muze dojit k presmyku do manické faze. Pokud pacient piejde
do manické faze, citalopram musi byt vysazen.

Epileptické zachvaty

Zachvaty jsou potencialnim rizikem u antidepresiv. Podavani citalopramu ma byt ukon¢eno, pokud se
u pacienta objevi zachvaty. U pacientil s nestabilni epilepsii je tfeba se vyhnout podavani citalopramu
a pacienti s kontrolovanou epilepsii musi byt peclivé sledovani.

Citalopram ma byt vysazen, pokud se zvysi ¢etnost zachvatu.

Diabetes mellitus
U pacienti s onemocnénim diabetes mellitus mize 1é¢ba ptipravky SSRI narusit kontrolu glykémie do
té miry, Ze je zapotiebi upravit davkovani inzulinu nebo peroralnich antidiabetik.

Serotoninovy syndrom

V ojedin€lych ptipadech byl u pacientti uzivajicich SSRI hlasen serotoninovy syndrom. Kombinace
symptomll jako je agitovanost, tremor, myoklonus a hypertermie miZe naznaCovat rozvoj
serotoninového syndromu. V takovém piipadé musi byt 1é¢ba citalopramem neprodlené pieruSena
a zahajena symptomaticka 1écba.

Serotonergné piisobici 1é€ivé piipravky
Citalopram nema byt podavan soucasné s 1é¢ivymi pripravky, které maji serotonergni u¢inky, jako jsou
triptany (vCetn¢ sumatriptanu a oxitriptanu), opioidy (v€etn€ tramadolu) a tryptofan.

Krvéceni

Pti 1é€bé SSRI byly hlaSeny piipady prodlouzeni doby krvaceni a/nebo poruchy krvaceni jako
ekchymoza, gynekologické krvaceni, gastrointestinalni krvaceni a dal$i podkozni nebo slizni¢ni
krvaceni (viz bod 4.8). SSRI/SNRI mohou zvysit riziko poporodniho krvaceni (viz body 4.6 a 4.8).
U pacientt uzivajicich SSRI se doporuc¢uje opatrnost, zejména pii souasném uzivani 1é¢ivych latek
ovlivityjicich funkci krevnich desticek nebo jinych 1é¢ivych latek, které mohou zvysit riziko krvéaceni,
stejné tak u pacientll s anamnézou krvacivych poruch (viz bod 4.5).

ECT (elektrokonvulzivni terapie)
Klinické zkuSenosti se soucasnym podavanim SSRI a ECT jsou omezené, a proto je zapotiebi zvysené
opatrnosti.

Ttezalka teCkovana

Pfi souCasném uzivani citalopramu a rostlinnych pfipravki obsahujicich trezalku teCkovanou
(Hypericum perforatum) muze byt ¢astéjs$i vyskyt nezadoucich ucinkd. Proto citalopram a pripravky
obsahujici tiezalku teCkovanou nemaji byt uzivany soucasné (viz bod 4.5).

Ptiznaky z vysazeni doprovazejici ukonéeni 1écby

Ptiznaky z vysazeni se bézn¢€ vyskytuji pii ukon¢ovani 1é¢by, obzvlasté pokud je prerusSeni nahlé (viz
bod 4.8). V klinickych studiich prevence rekurence se vyskytovaly nezadouci ucinky po ukonceni 1éCby
citalopramem u 40 % pacientd a u 20 % pacientd, kteti v 1é¢bé citalopramem pokracovali.

Riziko vyskytu piiznaki z vysazeni muZe zaviset na nékolika faktorech zahrnujicich délku 1é¢by, davkovani
béhem lécby a rychlost snizovani davky. Nejcastéji se vyskytly zavrat, smyslové poruchy (vcetné
parestezie), poruchy spanku (vCetné nespavosti a zivych snil), agitovanost nebo anxieta, nauzea a/nebo
zvraceni, tremor, zmatenost, poceni, bolest hlavy, diarea, palpitace, emo¢ni labilita, podrazdénost a zrakové
poruchy. Tyto symptomy jsou obvykle mirné az stiedné t€zké, ale u nékterych pacientti miize byt jejich
intenzita zdvazna. Piiznaky se obvykle objevuji béhem prvnich dnd po ukonceni 1écby, ale velmi ziidka se
vyskytly u pacientd, kteti zapomnéli uzit pfedepsanou davku. Ptiznaky obvykle spontanné odezni béhem
dvou tydnu, ale u nékterych pacientli mohou pietrvavat po delsi dobu (2—3 mésice nebo déle). Proto se
doporucuje pti ukonCovani 1é€by vysazovat citalopram postupnym snizovanim davky béhem nekolika
tydnti nebo mésicti dle individualni potfeby pacienta (viz Pfiznaky z vysazeni doprovazejici ukonceni lécby
SSRI, bod 4.2).




Sexualni dysfunkce

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)/inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (norepinefrinu) (SNRI) mohou zptisobit ptiznaky sexualni dysfunkce (viz
bod 4.8). Byly hlaseny ptipady dlouhodobé sexualni dysfunkce, kdy piiznaky pietrvavaly i po preruseni
1écby SSRI/SNRI.

Psychoéza
Lécba psychotickych pacient s depresi miize zesilit psychotické symptomy.

Prodlouzeni QT intervalu

Bylo zjisténo, Ze citalopram zptisobuje na davce zavislé prodlouzeni QT intervalu. Po uvedeni ptipravku
na trh byly hlaseny ptipady prodlouzeni QT intervalu a ventrikularnich arytmii véetné torsade de pointes
a to pfevazné u Zen s hypokalémii nebo sjiz existujicim prodlouzenim QT intervalu nebo jinym
srdeCnim onemocnénim (viz body 4.3, 4.5,4.8,4.9a5.1).

Opatrnost se doporucuje u pacienti se signifikantni bradykardii, nebo u pacientl s nedavno prodélanym
infarktem myokardu nebo nekompenzovanym srdecnim selhanim.

Poruchy elektrolytové rovnovahy jako je hypokalémie nebo hypomagnezémie zvysuji riziko malignich
arytmii a maji byt upraveny pied zahajenim 1éCby citalopramem.

U pacienti se stabilizovanym srde¢nim onemocnénim se ma pred zahajenim 1éCby zvazit EKG
vySetfeni.

Pokud se béhem 1é¢by citalopramem objevi znamky srdeéni arytmie, 1é¢ba ma byt pieruSena a ma byt
provedeno EKG vysetfeni.

Glaukom s uzavienym uhlem

SSRI véetné citalopramu mohou mit vliv na velikost pupily s naslednou mydriazou. Tento mydriaticky
ucinek je potencialné schopny zuzit zejména u predisponovanych pacientll o¢ni komorovy thel, majici
za nasledek zvyseni nitroo¢niho tlaku a glaukom s uzavienym thlem. Citalopram ma byt proto uzivan
s opatrnosti u pacientd s glaukomem s uzavienym uhlem nebo s glaukomem v anamnéze.

Pomocné latky
Tablety obsahuji laktézu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy, uplnym

nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento ptipravek uzivat.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Na farmakodynamické trovni byly hlaseny ptipady vyskytu serotoninového syndromu pii sou¢asném
uziti citalopramu, moklobemidu a buspironu.

Kontraindikované kombinace

Inhibitory MAO

Soucasné uziti citalopramu a inhibitordi MAO muze vyvolat zavazné nezadouci u€inky vcetné vzniku
serotoninového syndromu (viz bod 4.3). Byly hlaseny zavazné, nékdy fatalni reakce, pii soucasném
uzivani SSRI a inhibitoru monoaminooxidazy (IMAO), v¢etné ireverzibilniho inhibitoru MAO selegilinu,
reverzibilnich inhibitort MAO linezolidu a moklobemidu, a to i v ptipadé nedavného ukonceni 1é¢by SSRI
a zahajenim 1écby pripravkem ze skupiny IMAO.



Nekteré piipady se podobaly serotoninovému syndromu. Symptomy interakci 1é¢ivé latky a IMAO
zahrnuji: agitovanost, tremor, myoklonus a hypertermii.

Prodlouzeni QT intervalu

Farmakokinetické a farmakodynamické studie mezi citalopramem a jinymi 1é¢ivymi piipravky, které
prodluzuji QT interval, nebyly provedeny. Aditivni u¢inek citalopramu a téchto 1é¢ivych ptipravki
nelze vyloucit. Proto je kontraindikovano soucasné podavani citalopramu a lé¢ivych ptipravka, které
prodluzuji QT interval, jako jsou antiarytmika tfidy IA a III, antipsychotika (fenothiazinové derivaty,
pimozid, haloperidol), tricyklicka antidepresiva, n€které antimikrobialni latky (napt. sparfloxacin,
moxifloxacin, erythromycin 1i.v., pentamidin, antimalarika, zejména halofantrin), néktera
antihistaminika (astemizol, mizolastin) atd.

Pimozid

Soucasné podéni jednotlivé davky 2 mg pimozidu pacientim léCenym racemickym citalopramem
40 mg/den po dobu 11 dni vyvolalo zvyseni AUC a Cnax pimozidu, av§ak nerovnomérné v celé studii.
Soucasné podani pimozidu a citalopramu vyvolalo prodlouzeni QT intervalu piiblizné¢ o 10 ms.
Zpusobena interakce byla zaznamenana uz pfi nizkych davkach pimozidu, proto je soucasné podavani
citalopramu a pimozidu kontraindikovano (viz bod 4.3).

Kombinace vyZadujici zvlastni pozornost

Selegilin (selektivni inhibitor MAO-B)

Farmakokineticko/farmakodynamicka interakéni studie souCasného podavani citalopramu (20 mg
denné) a selegilinu (10 mg denné¢) neprokéazala klinicky vyznamné interakce. Soucasné podavani
citalopramu a selegilinu (v davce vy$$i nez 10 mg denné) je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Serotonergné piisobici pripravky

V klinickych studiich nebyly zaznamenany farmakodynamické interakce pfi soucasném podavani
citalopramu a lithia. Byly vSak zaznamenany piipady zesileni G¢inku SSRI pii souasném uzivani
s lithiem nebo tryptofanem, proto musi soucasné uzivani citalopramu s témito pfipravky probihat za
zvySené opatrnosti. Jako obvykle ma pokracovat pravidelné monitorovani hladin lithia.

Soucasné podavani se serotonergné pisobicimi 1éCivymi piipravky, napt. opioidy (vcetné tramadolu)
a triptany (v€etn¢ sumatriptanu a oxitriptanu), mize vést k zesileni uc¢inki na 5-HT receptorech. Dokud
nebudou k dispozici dal§i informace, soucasné poddvani citalopramu a 5-HT agonistl, jako je
sumatriptan a dalsi triptany, se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Trezalka teckovana

Mezi ptipravky SSRI a rostlinnymi pfipravky obsahujicimi tfezalku teckovanou (Hypericum
perforatum) mohou nastat dynamické interakce, které mohou zvysit vyskyt nezadoucich u¢inka (viz
bod 4.4). Farmakokinetické interakce nebyly zkoumany.

Krvaceni

Doporucuje se peclivé sledovani pacientti uzivajicich soucasné peroralni antikoagulancia, nebo jiné
ptipravky ovliviiuyjici funkci krevnich destic¢ek, jako jsou nesteroidni antirevmatika (NSAID), kyselina
acetylsalicylova, dipyridamol a tiklopidin nebo jiné ptfipravky (napf. atypicka antipsychotika), které
mohou zvysit riziko krvaceni (viz bod 4.4).

ECT (elektrokonvulzivni terapie)
Nebyly provedeny klinické studie, které by zhodnotily pomér rizika a piinosu soucasného pouziti
elektrokonvulzivni terapie a citalopramu (viz bod 4.4).

Alkohol
Nebyly prokazany farmakodynamické nebo farmakokinetické interakce mezi citalopramem
a alkoholem. Avsak soucasné podavani citalopramu a alkoholu neni vhodné.



Lécivé pripravky vyvolavajici hypokalémii/hypomagnezémii
Pti souc¢asném podavani 1é¢ivych piipravkd vyvolavajicich hypokalémii/hypomagnezémii je zapotiebi
opatrnosti vzhledem ke zvySenému riziku malignich arytmii (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky snizujici prah pro vznik epileptickych zachvatii

SSRI mohou snizovat prah pro vznik zachvatt. Pii sou¢asném uzivani s 1é¢ivymi pripravky, které také
mohou snizovat préh pro vznik zachvati (napt. antidepresiva [SSRI], neuroleptika [butyrofenony,
thioxanteny], meflochin, bupropion a tramadol) je zapotfebi zvySené opatrnosti.

Farmakokinetické interakce

Metabolismus citalopramu na demethylcitalopram je zprostfedkovan izoenzymy cytochromového
systému P450, a to CYP2C19 (ptiblizné 38 %), CYP3A4 (ptiblizné 31 %) a CYP2D6 (piiblizné 31 %).
Vzhledem k tomu, ze je citalopram metabolizovan vice nez jednim cytochromovym systémem, je
inhibice jeho metabolismu malo pravdépodobna, jelikoz inhibice jednoho enzymu muize byt
kompenzovana jinym enzymem. Proto je pii soucasném podavani citalopramu s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky velmi mala pravdépodobnost vzniku farmakokinetické interakce.

Jidlo
Nebyl zaznamenan vliv jidla na absorpci a jiné farmakokinetické vlastnosti citalopramu.

Viiv jinvch lécivyeh pripravki na farmakokinetiku citalopramu

Pfi soucasném podavani s ketokonazolem (silny inhibitor CYP3A4) se farmakokinetické parametry
citalopramu neménily.

Farmakokinetickd interakéni studie lithia a citalopramu neprokéazala farmakokinetické interakce (viz
také vyse).

Cimetidin

Cimetidin, znamy enzymovy inhibitor, zplsobil mimé zvySeni primérné hladiny citalopramu
v ustaleném stavu. Pfi podani citalopramu v kombinaci s cimetidinem se proto doporucuje opatrnost.
Soubézné podavani escitalopramu (aktivni enantiomer citalopramu) s omeprazolem 30 mg jednou denné
(inhibitor CYP2C19) vedlo ke stfednimu (pfiblizné 50%) zvySeni plazmatickych koncentraci
escitalopramu. Proto je tfeba opatrnosti pfi soubézném uzivani s inhibitory CYP2C19 (napf. omeprazol,
esomeprazol, flukonazol, fluvoxamin, lansoprazol, tiklopidin) nebo s cimetidinem. Na zaklad¢
monitorovani nezadoucich u€inki pti soub&ézné 1é€be miize byt nutné snizit davku citalopramu (viz bod
4.4).

Metoprolol

Opatrnost se doporucuje, pokud je citalopram podavan soucasné s léCivymi piipravky, které jsou
metabolizované pfevazné timto enzymem, a maji tizky terapeuticky index, napt. flekainid, propafenon
a metoprolol (pokud je pouzit pfi srde¢nim selhani), nebo nékterymi 1é¢ivymi ptipravky plisobicimi na
CNS, které jsou metabolizované prevazné CYP2D6, napt. antidepresiva jako desipramin, klomipramin
a nortriptylin nebo antipsychotika jako risperidon, thioridazin a haloperidol. Mtze byt nutna uprava
davky. Soubézné podavani s metoprololem vedlo k dvojnasobnému zvyseni plazmatickych hladin
metoprololu, ale nezptisobilo statisticky vyznamné zvySeni ucinku metoprololu na krevni tlak a srde¢ni
rytmus.

Viiv citalopramu na jiné lécivé pripravky

Studie farmakokinetickych/farmakodynamickych interakci u zdravych dobrovolniki ukazala, ze pii
sou¢asném podavani citalopramu a metoprololu (substrat izoenzymu CYP2D6) doslo k dvojnasobnému
zvySeni koncentrace metoprololu, ale statisticky vyznamné se nezvysil u€inek metoprololu na krevni
tlak a srde¢ni rytmus.



Citalopram a demethylcitalopram jsou zanedbatelnymi inhibitory CYP2C9, CYP2E1 a CYP3A4 a pouze
slabymi inhibitory CYP1A2, CYP2C19 a CYP2D6 v porovnani s ostatnimi pfipravky ze skupiny SSRI,
které jsou silnymi inhibitory.

Levopromazin, digoxin, karbamazepin

Soucasné uziti citalopramu a substrati CYP1A2 (klozapin a theofylin), CYP2C9 (warfarin), CYP2C19
(imipramin a mefenytoin), CYP2D6 (spartein, imipramin, amitriptylin, risperidon) a CYP3A4 (warfarin,
karbamazepin i s jeho metabolitem karbamazepin-epoxidem a triazolam) nevyvolalo zadné nebo vyvolalo
pouze velmi malé zmény klinické vyznamnosti.

Nebyly pozorovany farmakokinetické interakce mezi citalopramem a levopromazinem nebo digoxinem
(coZ naznacuje, Ze citalopram nezpusobuje indukci ani inhibici P-glykoproteinu).

Desipramin, imipramin

Ve farmakokinetické studii nebyl prokazan ucinek na hladiny citalopramu nebo imipraminu, ackoli
hladina desipraminu, primarniho metabolitu imipraminu, byla zvySena. Pfi soucasném podavani
desipraminu a citalopramu bylo zaznamenano zvySeni plazmatické koncentrace desipraminu. Maze byt
pottebné snizeni davky desipraminu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Publikované udaje o t€hotnych Zenach (vice nez 2 500 expozic) nenaznacuji zadné malformacni uCinky
nebo fetalni/neonatalni toxicitu. Avsak citalopram nema byt béhem té€hotenstvi uzivan, pokud to neni
nezbytné nutné a pouze po peclivém zvazeni poméru rizika a prospésnosti.

Novorozenci matek, které uzivaly citalopram do pozdnich stadii t€hotenstvi a zejména ve tfetim
trimestru, maji byt sledovani. Je nutné se vyvarovat nahlého ukonceni 1écby béhem téhotenstvi.

U novorozenct, jejichz matky uzivaly SSRI/SNRI do pozdnich stadii t€hotenstvi, se mohou vyskytnout
nasledujici pfiznaky: respiracni tisen, cyanoza, apnoe, epileptické zachvaty, nestabilni télesna teplota,
obtize s pfijmem potravy, zvraceni, hypoglykémie, hypertonie, hypotonie, hyperreflexie, tremor, neklid,
podrazdénost, letargie, soustavny pla¢, somnolence a obtize se spankem. Tyto symptomy mohou byt
zpuisobeny serotonergnimi ucinky nebo se jedna o ptiznaky z vysazeni. Ve vétSiné piipadu se tyto
komplikace vyskytnou okamzité nebo brzy (do 24 hodin) po porodu.

Epidemiologické udaje naznacuji, Zze uzivani SSRI béhem téhotenstvi, zvlasté v jeho pozdnim stadiu,
muze zvysit riziko vzniku perzistujici plicni hypertenze novorozenci (PPHN). Zjisténé riziko je
piiblizné 5 ptipadi na 1000 téhotenstvi. V bé&zné populaci se objevuji 1 az 2 ptipady PPHN na
1 000 tehotenstvi.

Observacni udaje naznacuji zvysené riziko (méné nez dvojnasobné) poporodniho krvaceni po expozici
SSRI/SNRI béhem posledniho mésice pied porodem (viz body 4.4 a 4.8).

Kojeni

Citalopram je vylu¢ovan do matetského mléka. Odhaduje se, Ze davka pozita kojencem je pfiblizné 5 %
z davky podané matce, vztazeno k jeji télesné hmotnosti (mg/kg). U novorozenct nebyly pozorovany
zadné nebo byly pozorovany jen malé reakce. Dostupné informace vSak nejsou dostacujici ke
zhodnoceni rizika pro dit¢.

Doporucuje se zvySena opatrnost.

Fertilita

Studie na zvifatech prokazaly, Ze citalopram muZze ovlivnit kvalitu spermii (viz bod 5.3). Spontanni
hlaseni u n¢kterych SSRI prokazala, ze vliv na kvalitu spermii je reverzibilni. Vliv na lidskou fertilitu
zatim nebyl pozorovan.



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Citalopram ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Psychofarmaka mohou snizit schopnost usudku a reakce v naléhavych situacich. Pacienti maji byt
upozornéni na tyto G¢inky a maji byt varovani, ze jejich schopnost fidit a obsluhovat stroje mtize byt
ovlivnéna.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky pozorované pii 1€cbé citalopramem jsou obvykle mirné a vyskytuji se pouze
pfechodné. Nejcastéji se projevuji béhem prvniho ¢i druhého tydne 1écby a obvykle postupné slabnou.
Nezadouci ucinky jsou popsany dle MedDRA klasifikace dle tiid organovych systému a frekvence vyskytu.
Pro nésledujici nezaddouci ucinky byla nalezena souvislost s podanou davkou: zvySené poceni, sucho
v ustech, insomnie, somnolence, diarea, nauzea a Uinava.

V nasledujici tabulce je vyjadfeno procento vyskytu nezadoucich U¢inkd souvisejici s 1écbou SSRI
a/nebo citalopramem zaznamenané bud’ u >1% pacientl ve dvojit¢ zaslepenych studiich
kontrolovanych placebem nebo po uvedeni pfipravku na trh. Frekvence jsou definovany jako: velmi
¢asté (= 1/10); casté (= 1/100, < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1000, < 1/100); vzacné (= 1/10 000, < 1/1 000);

velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy organovych
systémii podle databaze
MedDRA

Frekvence vyskytu

Nezadouci uéinky

Poruchy krve
a lymfatického systému

Neni znamo

Trombocytopenie

Poruchy imunitniho
systému

Neni znamo

Hypersenzitivita, anafylakticka reakce

a vyzivy

Endokrinni poruchy Neni znamo Nepriméiena sekrece ADH,
hyperprolaktinémie
Poruchy metabolismu Casté Snizena chut’ k jidlu, sniZeni t€lesné

hmotnosti

Méne Casté

ZvySena chut k jidlu, zvyseni t€lesné
hmotnosti

Vzacné

Hyponatrémie

Neni znamo

Hypokalémie

Psychiatrické poruchy

Casté

Agitovanost, pokles libida, anxieta,
nervozita, stav zmatenosti, abnormalni
orgasmus (Zeny), abnormalni sny

Méné cCasté

Agresivita, depersonalizace, halucinace,
manie

Neni znamo

Zachvaty paniky, bruxismus, neklid,
sebevrazedné myslenky, sebevrazedné
chovéni!

Poruchy nervového
systému

Velmi Casté

Somnolence, insomnie, bolest hlavy

Casté

Tremor, parestezie, vertigo, poruchy
pozornosti

Méne Casté

Synkopa

Vzéacné Generalizovany tonicko-klonicky
zachvat (grand mal), dyskineze,
poruchy chuti

Neni znamo Konvulze, serotoninovy syndrom,

extrapyramidové poruchy, akatizie,
poruchy hybnosti

Poruchy oka

Méne Casté

Mydriaza

Neni znamo

Zrakové poruchy




Poruchy ucha a labyrintu

Casté

Tinitus

Srde¢ni poruchy

Méne Casté

Bradykardie, tachykardie

Neni znamo Prodlouzeni QT intervalu, ventrikularni
arytmie vcetn¢ torsade de pointes
Cévni poruchy Vzacné Hemoragie
Neni zndmo Ortostaticka hypotenze
Respira¢ni, hrudni Casté Zivani
a mediastinalni poruchy Neni znamo Epistaxe
Gastrointestinalni poruchy | Velmi ¢asté Sucho v ustech, nauzea
Casté Diarea, zvraceni, obstipace

Neni znamo

Gastrointestinalni krvaceni (vcetné
rektalniho krvaceni)

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest

Vzacné

Hepatitis

Neni znamo

Abnormalni jaterni testy

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Velmi Casté

Zvysené poceni

Casté

Pruritus

Méne Casté

Urtikarie, alopecie, exantém, purpura,
fotosenzitivita

Neni znamo

Ekchymoéza, angioedém

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Casté

Myalgie, artralgie

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Méne Casté

Retence moci

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Casté

Impotence, poruchy ejakulace, selhani
ejakulace

Méne Casté

Zeny: menoragie

Neni znamo Galaktorea
Zeny: metroragie, poporodni krvaceni?
Muzi: priapismus
Celkové poruchy a reakce Casté Unava
v mist¢ aplikace M¢éng¢ Casté Edém
Vzacné Horecka

Pocet pacientt: citalopram/placebo = 1 346/545

! P¥ipady sebevrazednych myslenek a sebevrazedného chovani byly hlaseny béhem 1é¢by citalopramem
nebo brzy po ukonceni 1é¢by (viz bod 4.4).
2 Tento nezadouci G¢inek byl hlaSen u terapeutické skupiny SSRI/SNRI (viz body 4.4 a 4.6).

Prodlouzeni QT intervalu

Po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny piipady prodlouzeni QT intervalu a ventrikularnich arytmii
v¢etné torsade de pointes, pfedev§im u Zen s hypokalémii nebo s jiz existujicim prodlouzenim QT
intervalu nebo jinym srdecnim onemocnénim (viz body 4.3, 4.4, 4.5,4.9 a 5.1).

Fraktury kosti

Epidemiologické studie, pfedevsim ty, které byly provedené u pacienti ve véku 50 let a vySe, ukazaly
zvySené riziko fraktur kosti u téch pacientd, kteti uzivaji selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI) nebo tricyklicka antidepresiva (TCA). Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znam.

Ptiznaky z vysazeni doprovazejici ukonceni 1écby SSRI

Ukonceni 1écby citalopramem (obzvlasté nahlé) vede obvykle k vyskytu ptiznakil z vysazeni. Zavrat’,
smyslové poruchy (vetné parestezie), poruchy spanku (véetné insomnie a intenzivnich sni),
agitovanost nebo uzkost, nauzea a/nebo zvraceni, tremor, zmatenost, poceni, bolest hlavy, diarea,
palpitace, emocni labilita, podrazdénost a zrakové poruchy se vyskytly nejcastéji. Tyto symptomy jsou
obvykle mirné az stiedné té€zké a spontanné odezni, av§ak u nékterych pacienti mohou byt zavazné
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a/nebo trvat delsi dobu. Neni-li jiz 1é¢ba citalopramem dale nutnd, doporucuje se jeji ukonceni
postupnym snizovanim davky (viz bod 4.2 a bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci UCinky prostfednictvim  webového  formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Toxicita

Komplexni klinické udaje o piedavkovani citalopramem jsou omezené a mnoho piipada bylo zptisobeno
soucasnym predavkovanim jinymi pfipravky/alkoholem. Pfipady fatdlnitho zakonceni pfi poziti
samotného citalopramu se vyskytly pouze ojedinéle; vétSina fatalnich piipadl zahrnovala predavkovani
soub&znou medikaci.

Symptomy

Pti pfedavkovani citalopramem byly zaznamenany nasledujici symptomy: konvulze, tachykardie,
somnolence, prodlouzeni QT intervalu, koma, zvraceni, tremor, hypotenze, zastava srdce, nauzea,
serotoninovy syndrom, agitovanost, bradykardie, zavrat’, blokada raménka Tawarova, prodlouzeni QRS
komplexu, hypertenze, mydriaza, torsade de pointes, stupor, poceni, cyan6za, hyperventilace,
supraventrikuldrni a ventrikularni arytmie.

Lécba pti predavkovani

Specifické antidotum citalopramu neni k dispozici. Lécba ma byt symptomaticka a podptrna. Ma byt
zvazeno podani aktivniho uhli, osmoticky ptisobiciho laxativa (jako je siran sodny) a vyplach zaludku.
Pti poruse védomi ma byt pacient intubovan. Je doporuc¢eno monitorovani ¢innosti srdce a vitalnich
funkci.

U pacientd s méstnavym srde¢nim selhanim/bradykardii, u pacientd, ktefi soucasné uzivaji pripravky,
které prodluzuji QT interval nebo u pacientl s narusenym metabolismem, napf. s poruchou funkce jater,
se v ptipadé predavkovani doporucuje monitorovat EKG.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antidepresivum, selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu.
ATC kod: NO6ABO4

Mechanismus ucinku

Biochemické a behavioralni studie prokazaly, Ze citalopram je silny inhibitor zpétné¢ho vychytavani
serotoninu (5-HT). Tolerance k inhibici zpétného vychytavani serotoninu (5-HT) se nevyviji ani pii
dlouhodobé 1é¢bé citalopramem.

Citalopram je velmi u¢inny selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) s Zddnym nebo
minimalnim G¢inkem na zpétné vychytavani noradrenalinu (NA), dopaminu (DA) a kyseliny v-
aminomaselné (GABA).
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Citalopram nema zadnou nebo ma jen nizkou afinitu k fadé receptori véetné 5-HT;a, 5-HT>,
dopaminovych D, D, adrenergnich a, a2, B, histaminovych Hj, cholinergnich muskarinovych,
benzodiazepinovych a opioidnich receptorti.

Hlavni metabolity citalopramu jsou téz SSRI, i kdyZ s niz§im t¢inkem a selektivitou nez citalopram.
Presto jsou metabolity selektivnéj$i nez mnohé novéjsi SSRI. Metabolity se nepodili na celkovém
antidepresivnim u¢inku.

Farmakodynamické uéinky

Potlaceni nastupu REM faze spanku se povazuje za prediktor antidepresivni aktivity. Podobn¢é jako
tricyklicka antidepresiva, ostatni SSRI a inhibitory MAO, citalopram tuto dobu zkracuje a zvysuje podil
hlubokého spanku s pomalymi vinami.

Ackoli se citalopram nevdze na opioidni receptory, potencuje antinociceptivni ucinek béznych
opioidnich analgetik.

Pti klinickém wuziti citalopram nenarusuje kognitivni (intelektové) funkce ani psychomotorické
schopnosti, nema zadné nebo jen minimalni sedativni ucinky ani v kombinaci s alkoholem.

Citalopram neovliviioval vylu¢ovani slin pii podani jednotlivé davky dobrovolnikim a v zadné
z klinickych studii u zdravych dobrovolnikli signifikantné neovlivnil kardiovaskularni parametry.
Citalopram nema zadny vliv na hladiny rGstového hormonu v séru.

Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované EKG studii u zdravych dobrovolnikd byla zména oproti
pocatecni hodnoté QTc (méfena s korekei dle Fridericia) 7,5 ms (90% CI 5,9-9,1) pti davce 20 mg/den
a 16,7 ms (90% CI 15,0—18,4) pti davce 60 mg/den (viz body 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 2 4.9).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Absorpce je témeéf tplna a nezavisla na piijmu potravy (Tmax = 3 hodiny). Biologicka dostupnost je
priblizné 80%.

Distribuce
Zdanlivy distribuéni objem citalopramu (Vg)p je pfiblizné¢ 12—17 l/kg. Citalopram a jeho hlavni
metabolity se vaZzou z méné nez 80 % na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Citalopram se metabolizuje na G¢inny demethylcitalopram, didemethylcitalopram, citalopram-N-oxid
aneucinny deaminovany derivat kyseliny propionové. VSechny ucinné metabolity jsou také SSRI,
i kdyz slab&ji ptsobici v porovnani s citalopramem. Hlavni podil v plazmé predstavuje nezménény
citalopram. Koncentrace demethylcitalopramu dosahuje obvykle 30—50 % koncentrace citalopramu,
koncentrace didemethylcitalopramu 5—10 % koncentrace citalopramu. Biotransformace citalopramu na
demethylcitalopram je zprostfedkovana subsystémem CYP2C19 (asi 38 %), CYP3A4 (asi 31 %)
a CYP2D6 (asi 31 %).

Eliminace

Eliminacni polocas (Tyg) je pfiblizn¢ 1,5 dne; systémova plazmaticka clearance Cls lezi v rozmezi
0,3—0,4 1/min; peroralni plazmaticka clearance Clom = 0,4 1/min.

Citalopram se vylou¢i z 85 % jatry, zbylych 15 % ledvinami. 12—23 % denni davky se vylouc¢i mo¢i
jako nezménény citalopram. Hepatalni (rezidualni) clearance je ptiblizné 0,3 1/min, renalni clearance
v rozmezi 0,05—0,08 I/min.

Linearita

Farmakokinetika je linearni. Ustalen¢ho stavu plazmatické hladiny je dosazeno béhem 1-2 tydnti. Pti
podavani denni davky 40 mg dosahuje plazmaticka hladina primémé hodnoty 300 nmol/l
(165—405 nmol/1).

12



Stars$i pacienti (> 65 let)

U starSich pacientii byl zjistén delsi biologicky polocas (1,5-3,75 dne) a nizsi hodnoty clearance
(0,08-0,3 1/min) vlivem pomalejsiho metabolismu. Hodnoty dosazené v ustaleném stavu jsou u starSich
pacientti zhruba dvojndsobné v porovnani s hodnotami u mlad$ich pacientd 1é¢enych stejnou davkou.

Porucha funkce jater

Citalopram se vylucuje pomaleji u pacientt se snizenou funkei jater. Biologicky polocas a ustaleny stav
plazmatické hladiny citalopramu je pfiblizné dvojnasobny v porovnani s pacienty s normalni funkci jater
pfi podani stejné davky.

Porucha funkce ledvin

Citalopram se eliminuje pomaleji u pacientti s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin, bez
vyznamného vlivu na farmakokinetiku citalopramu. Zatim chybi zkuSenosti s 1é€bou pacientt s t€zkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).

Polymorfismus
In vivo provedené vyzkumy prokazaly, Ze metabolismus citalopramu podléha klinicky nevyznamnému

polymorfismu oxidace sparteinu/debrisochinu (CYP2D6). Jako prevence pro pomalé metabolizatory
substratti enzymového systému CYP2C19 ma byt zvazena tivodni davka 10 mg denné (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita
Citalopram ma nizkou akutni toxicitu.

Chronicka toxicita
Ve studiich chronické toxicity nebyly zaznamenany nalezy, které by mély vliv na terapeutické uziti
citalopramu.

Reprodukeéni toxicita

Udaje ziskané v reprodukénich studiich (&ast L., II. a II1.) nesvédéi pro nutnost zvlastnich opatieni pii
16¢b¢ zen ve fertilnim véku citalopramem.

Citalopram se vylucuje do matetského mléka v nizkych koncentracich.

Ve studiich embryotoxicity u laboratornich potkand se vyskytly kostni anomalie v oblasti patefe a Zeber
pii davce 56 mg/kg/den zplsobené matefskou toxicitou. Plazmaticka hladina u biezich samic byla 2—3x
vy$$i nez je plazmaticka hladina u ¢loveéka. U potkanli nemél citalopram zadny vliv na plodnost,
graviditu a postnatalni vyvoj, vyjma niz§i porodni hmotnosti mlad’at. Citalopram a jeho metabolity
dosahly fetalnich koncentraci, které byly 10—15% vyss§i nez plazmatickd hladina zjiSténa u samic.
ZkuSenosti s uzitim v klinické praxi u t€hotnych a kojicich Zzen jsou omezené.

Studie na zvifatech prokazaly, ze citalopram zpUsobuje snizeni indexu fertility a t¢hotenského indexu,
snizeni poctu implantaci a abnormality spermii pfi hladinach vySsich, nez jaké odpovidaji expozici
u ¢loveka.

Mutagenita a kancerogenita
Citalopram neplisobi mutagenné ani kancerogenné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
kukuti¢ny skrob

monohydrat laktozy
mikrokrystalické celul6za
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kopovidon

glycerol 85%

sodna stl kroskarmelozy
magnezium-stearat

hypromeldza

makrogol 400

oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC-PVDC/AI blistr, krabicka

Velikost baleni: 14x 20 mg, 28% 20 mg, 98x 20 mg.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Dansko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRCNI CISLA

30/122/91-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. 12. 1991
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 1. 4. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

5.8.2025
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