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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE
1 INDICATIONS

RIVA-CITALOPRAM (bromhydrate de citalopram) est indiqué pour :
e e soulagement des symptomes de la dépression chez les adultes.

Le taux de rechute était significativement plus bas chez les patients recevant du bromhydrate de
citalopram que chez les patients recevant un placebo dans le cadre de 2 études comparatives avec
placebo qui ont été réalisées sur une période de 24 semaines chez des patients qui avaient répondu a 6
ou 8 semaines de traitement symptomatique par le bromhydrate de citalopram (voir 14.2 Résultats des
études). Néanmoins, le médecin qui opte pour un traitement prolongé par RIVA-CITALOPRAM doit
périodiquement réévaluer l'intérét du traitement a long terme chez son patient.

1.1 Enfants

Enfants (< 18 ans) : RIVA-CITALOPRAM n’est pas indiqué chez les patients de moins de 18 ans (voir 7_
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Psychiatrigue, Risque de changements comportementaux et
émotifs, voire d'automutilation).

1.2 Personnes agées

Personnes agées (= 65 ans) : Les résultats des essais cliniques et I'expérience clinique semblent indiquer
que l'utilisation du bromhydrate de citalopram chez des personnes agées est associée a des différences
d’innocuité et d’efficacité (voir 4.2 Dose recommandée et modification posologique, Personnes dgées;
et 7.1.4 Personnes agées).

2 CONTRE-INDICATIONS

e RIVA-CITALOPRAM est contre-indiqué chez les patients qui présentent une hypersensibilité au
bromhydrate de citalopram ou a un ingrédient de la formulation, y compris a un ingrédient non
médicinal, ou a un composant du contenant. Pour obtenir la liste compléte des ingrédients, voir
6 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE.

e Inhibiteurs de la monoamine oxydase

Des réactions graves ont été signalées chez des patients qui recevaient en concomitance un
inhibiteur sélectif du recaptage de la sérotonine (ISRS) et un inhibiteur de la monoamine
oxydase (IMAO) ou du moclobémide, un IMAO réversible, et chez des patients qui ont
commencé a prendre un IMAO peu de temps apres avoir mis fin a leur traitement par un ISRS
(voir 9.2 Apercu des interactions médicamenteuses, Inhibiteurs de la monoamine oxydase).
L’administration concomitante d'un ISRS et d'un IMAO a été associée a des réactions
indésirables graves, parfois mortelles, notamment : hyperthermie, rigidité, myoclonie, instabilité
du systéme nerveux autonome avec risque de fluctuations des signes vitaux, et altération de
I'état mental, y compris une agitation extréme progressant vers le delirium et le coma. Dans
certains cas, les symptomes étaient évocateurs d'un syndrome sérotoninergique.

Il est donc recommandé de ne pas prescrire le citalopram en association avec un IMAO ou
d'attendre 14 jours apres l'arrét d'un traitement par un IMAO (y compris le linézolide, un
antibiotique inhibant la monoamine oxydase de maniére non sélective et réversible, ainsi que le
bleu de méthylene, un IMAQ) avant d'amorcer un traitement par le citalopram. De méme, un
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délai de 14 jours aprées I'arrét d'un traitement par le citalopram doit s'écouler avant le début
d'un traitement par un IMAO.

e Pimozide

Le citalopram ne doit pas étre administré en concomitance avec le pimozide, un
antipsychotique, car les résultats d'une étude comparative sur le citalopram indiquent que
I'usage concomitant des deux médicaments est associé a un risque accru d'allongement de
I'intervalle QTc par rapport au pimozide administré seul. Cette interaction pharmacodynamique
apparente est survenue en |'absence d'une interaction pharmacocinétique cliniquement
significative; on ignore le mécanisme en cause (voir 9.2 Apercu des interactions
médicamenteuses, Médicaments qui allongent l'intervalle QT).

e Allongement de l'intervalle QT

RIVA-CITALOPRAM est contre-indiqué en présence d'un allongement connu de l'intervalle QT ou
d'un syndrome du QT long congénital (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Allongement
de l'intervalle QT et torsade de pointes; 8.5 Effets indésirables observés apres la mise en
marché; 9.2 Apercu des interactions médicamenteuses, Médicaments qui allongent I'intervalle
QT; 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION; et 5 SURDOSAGE).

3 ENCADRE DE MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES

Mises en garde et précautions importantes

L'emploi d’un antidépresseur est associé a un risque accru d’actes d’automutilation, de
comportements agressifs a I’égard des autres ainsi que d’idées et de comportements suicidaires. Chez
tous les patients recevant un antidépresseur, il faut étre a I'aff(it d’une aggravation clinique et de
I'apparition de comportements de type agitation et de pensées et comportements suicidaires (voir 7_
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Psychiatrique, Risque de changements comportementaux et
émotifs, voire d'automutilation).

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

4.1 Considérations posologiques

e Enfants : RIVA-CITALOPRAM n’est pas indiqué chez les patients de moins de 18 ans. Voir 7
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Psychiatrigue, Risque de changements comportementaux et
émotifs, voire d'automutilation.

e Femmes enceintes : RIVA-CITALOPRAM ne doit pas étre employé pendant la grossesse a moins
que les bienfaits ne 'emportent nettement sur les risques, surtout au troisieme trimestre vu les
répercussions sur la santé du nouveau-né. Voir 7.1.1 Femmes enceintes.

e Personnes agées : La dose utilisée doit étre plus faible. Les patients agés doivent étre informés
du risque accru de chute. Les femmes agées sont exposées a un risque accru d’hyponatrémie et
de SIADH. Voir 7.1.4 Personnes agées.

¢ Diminution de la posologie : Une dose quotidienne initiale plus faible (10 mg) et la dose
quotidienne maximale (20 mg) doivent étre utilisées chez :

o les patients agés;
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4.2

o les patients présentant une insuffisance hépatique légére ou modérée;

o les métaboliseurs lents au niveau de la CYP2C19 ou les patients prenant de la
cimétidine, de 'oméprazole ou un inhibiteur de la CYP2C19 en raison du risque
d’allongement de l'intervalle QT.

La prudence est de mise chez les patients présentant :

o une insuffisance hépatique sévere;
o une insuffisance rénale sévere;
o une bradycardie préexistante.

Interactions (Voir 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES)

o Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) (contre-indiqués) ne doivent pas étre
administrés en concomitance. Il doit y avoir un intervalle d’au moins 14 jours aprés ou
avant la prise d’'un IMAO.

o Le pimozide (contre-indiqué) ou I'escitalopram ne doivent pas étre administrés en
concomitance.

o Le médicament doit étre évité ou utilisé avec prudence si le patient prend en
concomitance :

e d’autres médicaments pour le SNC;

e d’autres agents sérotoninergiques,

¢ des médicaments qui allongent l'intervalle QT;

¢ des médicaments qui agissent sur la fonction plaquettaire; ou
e des médicaments qui causent une hyponatrémie; ou

e del'alcool.

Diminution graduelle de la posologie. La prise du médicament ne doit pas étre arrétée
soudainement. Lorsque le médecin décide de diminuer la dose d’un ISRS ou de mettre fin au
traitement par un ISRS, il doit le faire graduellement et étre a I'affit des symptdmes de retrait.

Dose recommandée et modification posologique

Adultes (< 65 ans)

RIVA-CITALOPRAM doit étre administré 1 fois/jour, le matin ou le soir, avec ou sans nourriture :

Dose habituelle chez I'adulte : 20 mg/jour, par voie orale.

Augmentation de la dose : il faut habituellement augmenter la dose a intervalles d'au moins une
semaine.

Dose maximale : 40 mg/jour (au besoin, et si elle est bien tolérée), vu le risque d’allongement de
I'intervalle QT.

Il faut utiliser la plus faible dose efficace et la réévaluer périodiquement.

Traitement d'entretien

L'évaluation du bromhydrate de citalopram dans le cadre de 2 études comparatives avec placebo a
révélé que l'effet antidépresseur se maintenait pendant des périodes atteignant 24 semaines, aprés 6 ou
8 semaines de traitement initial (total de 32 semaines) (voir 14.2 Résultats des études). Lors de |'étude a
doses variables, la vaste majorité des patients recevaient 20 ou 40 mg/jour, tant a 12 qu'a 24 semaines.
Le traitement d'entretien doit faire appel a la plus faible dose efficace et le médecin doit réévaluer
périodiquement la nécessité de poursuivre le traitement.
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Passage d'un IMAO a RIVA-CITALOPRAM ou de RIVA-CITALOPRAM a un IMAO

Il doit s'écouler au moins 14 jours entre l'interruption d'un traitement par un IMAO et le début d'un
traitement par RIVA-CITALOPRAM. De méme, il doit s'écouler au moins 14 jours entre l'interruption d'un
traitement par RIVA-CITALOPRAM et le début d'un traitement par un IMAO (voir 2 CONTRE-
INDICATIONS, Inhibiteurs de la monoamine oxydase).

Arrét du traitement par RIVA-CITALOPRAM

Les effets indésirables sont fréquents au cours des premiers jours suivant I’arrét du traitement par un
ISRS et sont aussi signalés apres I'oubli d’une dose ou une diminution de la dose.

e L’arrét du traitement par le citalopram ne doit pas étre abrupt. Il est recommandé de diminuer
la dose graduellement sur une période d’au moins 1 a 2 semaines, voire de quelques mois (au
besoin, selon la réponse du patient) afin de réduire le risque de symptémes de retrait.

e Lorsqu'’il arréte le traitement ou qu’il en diminue la posologie, le médecin doit surveiller le
patient et étre a I'aff(t des symptomes de retrait.

e Sila diminution de la dose ou I'arrét du traitement causent des symptomes intolérables, la
modification de la dose doit étre fonction de la réponse clinique du patient.

Voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Symptémes de retrait, Abandon du traitement par le
citalopram; et 8.2 Effets indésirables observés dans les essais cliniques, Effets indésirables secondaires a
|'abandon du traitement (ou a une diminution de la dose).

Populations particulieres
e Enfants (< 18 ans)
Santé Canada n'a pas autorisé d’indication pour |'usage pédiatrique.
e Personnes agées (2 65 ans)

Une demi-vie plus longue et une clairance moindre ont été démontrées au sein de la population
agée; on devrait donc envisager de prescrire des doses plus faibles et une dose maximale plus
faible. On peut envisager une dose de départ de 10 mg/jour, que I'on augmentera
progressivement selon les besoins et la tolérabilité. Chez la plupart des sujets agés, on
recommande une dose unique quotidienne de 20 mg par voie orale. Certains patients peuvent
répondre a la dose de 10 mg/jour (voir 7.1.4 Personnes dgées). Au besoin, |la dose peut étre
portée a un maximum de 20 mg/jour pour autant que le patient tolére bien I'augmentation.
Comme c'est le cas pour d'autres ISRS, la prudence s'impose quand on traite des femmes agées
pouvant étre plus vulnérables a des effets indésirables comme I'hyponatrémie et le syndrome
de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique (SIADH). Voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Patients diabétiques, Hyponatrémie. Voir aussi 10.3 Pharmacocinétique,
Personnes agées.

¢ Insuffisance hépatique

En cas d'insuffisance hépatique Iégeére ou modérée, on doit s'en tenir aux doses les plus faibles
de I'éventail posologique. On recommande donc d'amorcer le traitement par une dose
qguotidienne unique de 10 mg. Le clinicien pourra ensuite augmenter cette dose en fonction de
la réponse du patient, selon son bon jugement. Chez l'insuffisant hépatique, on recommande
une dose maximale de 20 mg/jour (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Insuffisance
hépatique). En présence d'une atteinte hépatique sévere, I'utilisation du citalopram commande
une prudence encore plus grande.
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e Insuffisance rénale

Aucun ajustement posologique ne s'impose en présence d'insuffisance rénale légere ou
modérée. Vu I'absence de données quant aux effets de RIVA-CITALOPRAM sur les parametres
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques en présence d'insuffisance rénale grave, RIVA-
CITALOPRAM doit étre utilisé avec prudence chez ces patients.

e Métaboliseurs lents au niveau de la CYP2C19

Si le patient est un métaboliseur lent au niveau de l'isoenzyme CYP2C19, on recommande de lui
prescrire une dose quotidienne de 10 mg pendant les 2 premiéres semaines de traitement.
Selon la réponse du patient, cette dose pourra étre portée a un maximum de 20 mg/jour (voir
10.3 Pharmacocinétique, Métabolisme). La dose maximale recommandée de RIVA-CITALOPRAM
est aussi de 20 mg/jour chez les patients qui recoivent en concomitance un inhibiteur de la
CYP2C19 (p. ex., la cimétidine) a cause du risque d’allongement de I'intervalle QT.

4.4 Administration

RIVA-CITALOPRAM doit étre administré 1 fois/jour, le matin ou le soir, avec ou sans nourriture.

4.5 Dose oubliée

Si le patient oublie une dose, il doit omettre la dose ratée et prendre la dose suivante au moment prévu.
5 SURDOSAGE

Lors des essais cliniques sur le citalopram (racémate), on a fait état de surdoses allant jusqu'a 2000 mg,
mais aucun de ces cas n'a été mortel. Tous les patients se sont rétablis. Des torsades de pointes ont été
signalées aprés la mise en marché chez des patients qui avaient ingéré des surdoses de bromhydrate de
citalopram (voir 2 CONTRE-INDICATIONS; 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Allongement de
I'intervalle QT et torsade de pointes; 8.5 Effets indésirables observés apres la mise en marché; 9.2
Apercu des interactions médicamenteuses, Médicaments qui allongent l'intervalle QT; et 4 POSOLOGIE
ET ADMINISTRATION étaient précisées, ces surdoses étaient de I'ordre de 800 a 1000 mg.

On dispose de peu de données cliniques détaillées sur la prise de surdoses de citalopram, sans compter
qgue dans de nombreux cas, il y a eu prise concomitante d'une surdose d'autres médicaments ou
d'alcool. Certes, on a signalé des surdosages mortels lors de la prise de citalopram seul, mais dans la
majorité des cas, il y avait surdosage concomitant d'autres médicaments. Parmi les surdosages signalés
apres la commercialisation, certains ont entrainé la mort chez des patients recevant uniquement le
citalopram alors que d'autres n'ont pas été mortels malgré I'administration de doses atteignant 5200
mg.

Bien que la plupart des patients se soient remis du surdosage sans séquelles, 3 cas mortels liés a une
surdose de citalopram (racémate) seul ont été signalés (doses : 2800 mg, 2880 mgq et
3920 mg).

Des cas mortels de syndrome sérotoninergique ont été signalés chez des patients qui avaient ingéré des
surdoses de moclobémide et de bromhydrate de citalopram (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Neurologique, Toxicité sérotoninergigue/Syndrome malin des neuroleptiques [SMN]). Les
concentrations plasmatiques de moclobémide se situaient entre 16 et 90 mg/L (éventail thérapeutique :
1 a3 mg/L) et celles de bromhydrate de citalopram, entre 0,3 et 1,7 mg/mL (concentration
thérapeutique : 0,3 mg/L). C'est donc dire qu'une dose relativement faible de bromhydrate de
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citalopram administrée avec une surdose de moclobémide comporte un risque important pour le
patient.

On a observé les symptomes suivants apres la prise d'une surdose de citalopram : agitation, arythmie
auriculaire et ventriculaire, bradycardie, bloc de branche, arrét cardiaque, confusion, convulsions, coma,
cyanose, étourdissements, altérations de I'ECG, hyperventilation, hypotension, hypertension, perte de
conscience, mydriase, nausées, allongement du complexe QRS, allongement de I'intervalle QT,
rhabdomyolyse, crise convulsive, syndrome sérotoninergique, somnolence, stupeur, transpiration,
tachycardie, torsade de pointes, tremblements et vomissements.

Prise en charge du surdosage

Dégager les voies respiratoires afin d'assurer une ventilation et une oxygénation appropriées. Un lavage
gastrique et I'utilisation de charbon activé doivent étre envisagés. Le lavage gastrique doit étre effectué
le plus tot possible aprés I'ingestion de la substance. On recommande de surveiller la fonction cardiaque
et les signes vitaux, de soulager les symptomes et de recourir a des mesures générales de soutien. Il
n'existe aucun antidote spécifique de RIVA-CITALOPRAM.

Il est souhaitable de surveiller I'ECG en cas de surdosage.

Etant donné le fort volume de distribution de RIVA-CITALOPRAM, il est peu probable qu'une diurése
forcée, la dialyse, I'hémoperfusion et une transfusion totale soient bénéfiques.

Dans la prise en charge du surdosage, l'ingestion de plusieurs médicaments est une possibilité qu'il faut
envisager.

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

6 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE

Tableau 1 - Formes posologiques, concentrations, composition et emballage

Forme posologique/
concentration/ Ingrédients non médicinaux
composition

Voie
d’administration

Orale Comprimé /10 mg, 20 mg, | Cellulose microcristalline, dioxyde de silice

40 mg de citalopram (sous colloidal, dioxyde de titane, glycolate d'amidon
forme de bromhydrate de sodique, hydroxypropylcellulose,

citalopram) hydroxypropylméthylcellulose, lactose
monohydraté ; polyéthyleneglycol et
stéarate de magnésium.

RIVA-CITALOPRAM est disponible sous forme de comprimés blancs pelliculés :

Comprimés a 10 mg : Chaque comprimé ovale, blanc, pelliculé, portant I'inscription "10" d’un coté
et rien de 'autre, contient 10 mg de citalopram (sous forme de bromhydrate
de citalopram). Offerts en bouteille de 100 comprimés.

Comprimés a 20 mg : Chaque comprimé ovale, blanc a blanchatre, pelliculé, portant I'inscription
"20" sur le c6té non sécable et rien sur le c6té sécable, contient 20 mg de
citalopram (sous forme de bromhydrate de citalopram). Offerts en en
plaquette alvéolée de 30 comprimés et en bouteille de 100, 500 et 2900
comprimés.
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Comprimés a 40 mg : Chaque comprimé ovale, blanc a blanchatre, pelliculé, portant I'inscription
"40" sur le c6té non sécable et rien sur le c6té sécable, contient 40 mg de
citalopram (sous forme de bromhydrate de citalopram). Offerts en en
plaguette alvéolée de 30 comprimés et en bouteille de 100, 500 et 1100
comprimés.

7  MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Symptémes de retrait

Les effets indésirables sont fréquents lorsque la dose d’un ISRS est abaissée ou que le traitement par un
ISRS prend fin, surtout si I'arrét est soudain. Les réactions signalées le plus souvent a I'arrét du
traitement sont les suivantes : étourdissements, troubles sensoriels (y compris les paresthésies [p. ex.,
sensation de chocs électriques]), troubles du sommeil (y compris I'insomnie et les réves intenses),
agitation ou anxiété, nausées et/ou vomissements, tremblements et céphalées. Voir une liste plus
compléte sous 8.2 Effets indésirables observés dans les essais cliniques, Effets indésirables secondaires a

|'abandon du traitement (ou a une diminution de la dose).

Habituellement, les symptomes de retrait se manifestent dans les quelques jours qui suivent I'arrét du
traitement, mais on a signalé de rares cas ou I'oubli d'une dose avait provoqué leur apparition.

Le risque d'apparition de ces symptomes est fonction de plusieurs facteurs, notamment la durée du
traitement, la posologie et le rythme auquel on réduit la dose.

Ces symptomes sont généralement légers ou modérés, mais ils peuvent étre séveres chez certains
patients.

En régle générale, ces symptomes se résorbent spontanément dans un délai de 2 semaines, mais ils
peuvent persister de 2 a 3 mois, voire davantage, chez certains patients.

Abandon du traitement par le citalopram

Le traitement par un ISRS, y comprris le citalopram, ou d’autres antidépresseurs de nouvelle
génération, ne doit PAS étre arrété soudainement en raison du risque d’apparition de symptomes de
retrait.

Dans la mesure du possible, le traitement par RIVA-CITALOPRAM doit étre arrété graduellement sur une
période de plusieurs semaines ou mois.

Il faut surveiller les patients en étant a I'affit de symptomes qui pourraient étre associés a I'arrét du
traitement. Si des symptomes intolérables surviennent aprés une diminution de la dose ou I'arrét du
traitement, on doit ajuster la posologie en fonction de la réponse clinique du patient (voir 8.2 Effets
indésirables observés dans les essais clinigues, Effets indésirables secondaires a I'abandon du traitement

[ou a une diminution de la dose]; et 4.2 Dose recommandée et modification posologique, Arrét du
traitement par RIVA-CITALOPRAM).

Traitement par le citalopram pendant la grossesse — Effets sur les nouveau-nés

Lors d'études sur la reproduction chez I'animal, on a constaté qu'a des doses supérieures aux doses
thérapeutiques chez I'étre humain, le citalopram avait des effets délétéres, notamment tératogenes, sur
le développement embryonnaire, foetal et postnatal (voir 16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE, Toxicité pour

la reproduction et le développement). Comme on n'a pas mené d'études en bonne et due forme chez la
femme enceinte, on ne devrait prescrire du citalopram pendant la grossesse que si les bienfaits
éventuels du traitement I'emportent sur les risques pour le feetus.
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Des cas rapportés aprées la mise en marché indiquent que quelques nouveau-nés exposés a un ISRS et a
d'autres antidépresseurs vers la fin du troisieme trimestre ont eu des complications nécessitant une
hospitalisation prolongée, un soutien respiratoire et une alimentation par gavage. Ces complications
peuvent survenir dés I'accouchement. Lorsqu'il prescrit du citalopram a une patiente enceinte pendant
le troisieme trimestre, le médecin doit soupeser soigneusement les risques en regard des bienfaits
éventuels du traitement (voir 7.1.1 Femmes enceintes; et 7.1.2 Allaitement).

Cancérogenése et mutagenése

Les données obtenues chez les animaux figurent sous 16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE, et
Cancérogénicité; et Génotoxicité.

Cardiovasculaire
Utilisation chez les patients souffrant de troubles cardiaques

Le citalopram n'a pas fait I'objet d'une évaluation systématique chez des patients ayant des antécédents
récents d'infarctus du myocarde ou de troubles cardiaques instables. Les patients souffrant de tels
troubles étaient généralement exclus des études cliniques précédant la commercialisation.

Lors d'études cliniques, le bromhydrate de citalopram a entrainé une diminution légére, mais
statistiquement significative, de la fréquence cardiaque (voir 8.2 Effets indésirables observés dans les
essais clinigues, Diminution de la fréquence cardiaque). Par conséquent, la prudence s'impose lorsque le
citalopram est administré a des patients dont la fréquence cardiaque est déja lente.

Allongement de I'intervalle QT et torsade de pointes

RIVA-CITALOPRAM peut entrainer un allongement dose-dépendant de I'intervalle QT. (Voir 2 CONTRE-
INDICATIONS, Allongement de I'intervalles QT; 8.5 Effets indésirables observés apres la mise en marché;
9.2 Apercu des interactions médicamenteuses, Médicaments qui allongent l'intervalle QT; 4 POSOLOGIE
ET ADMINISTRATION; et 5 SURDOSAGE).

Des torsades de pointes, des épisodes de fibrillation ventriculaire, des arréts cardiaques et des morts
subites ont été signalés apres la mise en marché du bromhydrate de citalopram. La torsade de pointes
est une tachyarythmie ventriculaire polymorphe. En général, le risque de torsade de pointes augmente
parallélement a I'ampleur de I'allongement de l'intervalle QT/QTc imputable au traitement
médicamenteux. La torsade de pointes peut étre asymptomatique ou se manifester par des
étourdissements, des palpitations, des syncopes ou des crises convulsives. Si elle persiste, la torsade de
pointes peut évoluer vers une fibrillation ventriculaire et la mort subite cardiaque.

On a réalisé un essai croisé a double insu avec randomisation chez des sujets sains (N=119) afin
d'examiner, comparativement a un placebo et en présence d’un agent de validation, les effets du
citalopram a raison de 20 mg/jour et de 60 mg/jour sur les intervalles a I'ECG (intervalle QTcNi modifié a
I'aide d’une formule de correction individuelle) lorsqu'il était administré selon un schéma a doses
multiples progressives (9 jours a 20 mg/jour, 4 jours a 40 mg/jour, 9 jours a 60 mg/jour). L'écart moyen
maximal (borne supérieure de l'intervalle de confiance unilatéral a 95 %) par rapport au groupe placebo
se chiffrait a 8,5 (10,8) et a 18,5 (21,0) ms pour le citalopram a 20 mg et a 60 mg, respectivement. L'effet
de la dose de 40 mg/jour n'a pas été étudié, mais on prévoit qu'il serait d'environ 13 ms (valeur estimée
selon l'intervalle QTcNI).
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e RIVA-CITALOPRAM ne doit pas étre administré a une dose supérieure a 40 mg/jour.

e Chez les métaboliseurs lents au niveau de la CYP2C19 ou les patients qui prennent de la
cimétidine ou un inhibiteur de la CYP2C19 en concomitance, RIVA-CITALOPRAM ne doit pas étre
administré a une dose supérieure a 20 mg/jour.

e Une hypokaliémie et une hypomagnésémie doivent étre corrigées avant le début du traitement
et faire I'objet d'un dépistage périodique.

e |l est recommandé de surveiller I'ECG chez les patients présentant des facteurs de risque de
torsade de pointes, comme une insuffisance cardiaque congestive, un infarctus du myocarde
récent, une bradyarythmie, chez les patients qui prennent en concomitance des médicaments
qui allongent I'intervalle QT et chez ceux dont le métabolisme serait altéré, p. ex. les insuffisants
hépatiques.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Lors d'études réalisées chez des volontaires en bonne santé, le bromhydrate de citalopram dosé a 40
mg/jour n'a pas altéré la fonction cognitive ni le rendement psychomoteur. Cependant, les psychotropes
peuvent altérer le jugement, la pensée ou les capacités motrices. Il faut donc déconseiller aux patients
de conduire un véhicule ou de manier des machines dangereuses avant d'étre raisonnablement certains
de l'absence d'effets négatifs de RIVA-CITALOPRAM a cet égard.

Endocrinien/métabolisme
Patients diabétiques

Le bromhydrate de citalopram n'a pas fait I'objet d'une évaluation systématique chez des diabétiques,
puisque le diabete était un critere d'exclusion des études cliniques. Bien que 13 patients aient recu de
I'insuline pendant les études, le nombre est trop faible pour déterminer si le bromhydrate de citalopram
modifie la réponse a l'insuline. De rares cas d'hypoglycémie ont été signalés. Les ISRS peuvent altérer
I'équilibre glycémique (hypoglycémie et hyperglycémie) chez un patient diabétique. RIVA-CITALOPRAM
doit étre utilisé avec prudence chez les diabétiques qui prennent de l'insuline ou d'autres
antidiabétiques.

Hématologique
Saignements anormaux

La prise d'ISRS et d'inhibiteurs du recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN), dont RIVA-
CITALOPRAM, peut augmenter le risque de survenue d'un épisode hémorragique en perturbant
I"agrégation plaquettaire. Le risque peut étre encore plus grand si le patient prend en concomitance de
I'acide acétylsalicylique (AAS), des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), de la warfarine ou
d'autres anticoagulants. On a démontré, par des cas isolés et des études épidémiologiques (études
cas/témoins et études de cohortes), qu'il existait un lien entre la prise d'agents qui nuisent au recaptage
de la sérotonine et la survenue d'hémorragies digestives. Les épisodes hémorragiques associés a la prise
d’ISRS et d’IRSN allaient de I'ecchymose a I'hnémorragie mettant en jeu le pronostic vital, en passant par
les hématomes, les épistaxis et les pétéchies.

Les ISRS/IRSN, dont RIVA-CITALOPRAM, peuvent augmenter le risque d'hémorragie post-partum (voir
7.1.1 Femmes enceintes, Complications a la suite d'une exposition aux ISRS vers la fin du troisieme
trimestre de grossesse).
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On doit prévenir les patients du risque d’hémorragie associé a I'usage concomitant de RIVA-
CITALOPRAM et d’AINS, d’AAS ou d’autres médicaments ayant des effets sur la coagulation (voir 9.2
Apercu des interactions médicamenteuses, Médicaments agissant sur la fonction plaquettaire (p. ex.,
AINS, AAS et autres anticoagulants). La prudence est conseillée chez les patients ayant des antécédents
de troubles hémorragiques ou des facteurs de prédisposition (p. ex., thrombocytopénie).

Hépatique/biliaire/pancréatique
Insuffisance hépatique

Chez l'insuffisant hépatique, on a observé une diminution significative de la clairance de méme qu'une
augmentation significative des concentrations plasmatiques et de la demi-vie d'élimination de
bromhydrate de citalopram (voir 10.3 Pharmacocinétique, Insuffisance hépatique). Par conséquent, en
présence d'insuffisance hépatique, on recommande d'utiliser RIVA-CITALOPRAM avec prudence et de
réduire la dose maximale (voir 4.2 Dose recommandée et modification posologique, Insuffisance
hépatique).

Musculo-squelettique

Risque de fracture osseuse

Des études épidémiologiques mettent en lumiére un risque accru de fracture osseuse apres exposition a
certains antidépresseurs, y compris les ISRS et les IRSN. Ce dernier est, semble- t-il, plus élevé en début
de traitement, mais on a observé une hausse significative du risque a des stades plus avancés du
traitement. On doit donc prendre en compte la possibilité d'une fracture pendant un traitement par le
bromhydrate de citalopram. Si le patient est agé ou particulierement vulnérable aux fractures osseuses,
il faudra le mettre en garde contre les effets indésirables qui augmentent le risque de chute, tels que les
étourdissements et I'hypotension orthostatique, surtout au début du traitement, mais aussi peu apres le
retrait du médicament. Des données préliminaires tirées d'études d'observation révelent un lien entre
les ISRS/IRSN et la faible densité minérale osseuse chez les hommes et les femmes d'un certain age. D'ici
a la parution d'autres données, on ne saurait exclure la possibilité qu'un traitement au long cours par
des ISRS/IRSN, y compris RIVA-CITALOPRAM, diminue la densité minérale osseuse, ce qui pourrait poser
un probleme chez le patient atteint d'ostéoporose ou trés vulnérable aux fractures osseuses.

Neurologique
Crises convulsives

Le bromhydrate de citalopram n'a pas fait I'objet d'une évaluation systématique chez des patients
souffrant de crises convulsives, puisque ces patients étaient exclus de la recherche clinique précédant la
commercialisation du bromhydrate de citalopram. Lors des études cliniques, on a observé des crises
convulsives chez 0,25 % des patients recevant du bromhydrate de citalopram et chez 0,23 % des
patients recevant un placebo. Comme pour les autres antidépresseurs, RIVA-CITALOPRAM doit étre
employé avec prudence chez les patients ayant des antécédents de crises convulsives. L'apparition de
crises convulsives commande I'arrét du traitement.

Toxicité sérotoninergique/Syndrome malin des neuroleptiques (SMN)

Il est arrivé, qu’une toxicité sérotoninergique — aussi connue sous le nom de syndrome sérotoninergique
— soit associée au bromhydrate de citalopram, surtout en cas d’utilisation concomitante avec d’autres
médicaments sérotoninergiques (voir 9.4 Interactions médicament-médicament).
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La toxicité sérotoninergique se caractérise par une excitation neuromusculaire, une hyperactivité du
systeme nerveux autonome (p. ex. tachycardie, bouffées vasomotrices) et une altération de I'état
mental (p. ex. anxiété, agitation, acces hypomaniaque). Selon les critéres de Hunter, un diagnostic de
toxicité sérotoninergique est probable lorsque, en présence d’au moins un agent sérotoninergique, I'un
des symptdmes ou signes suivants est observé :

e clonus spontané;

e clonus inductible ou oculaire avec agitation ou diaphoreése;

o tremblements et hyperréflexie;

e hypertonie et température corporelle > 38 °C et clonus oculaire ou inductible.

De méme, il est arrivé, quoique rarement, que le syndrome malin des neuroleptiques (SMN) soit associé
au bromhydrate de citalopram, surtout en cas d’utilisation concomitante d’un antipsychotique/
neuroleptique. Souvent, on observe un chevauchement des manifestations cliniques du SMN et de
celles de la toxicité sérotoninergique, notamment une hyperthermie, une hypertonie, une altération de
|’état mental et une instabilité du systéeme nerveux autonome. Contrairement a la toxicité
sérotoninergique, les patients atteints d’'un SMN peuvent présenter une rigidité musculaire dite « en
tuyau de plomb » et une hyporéflexie.

L'usage concomitant de RIVA-CITALOPRAM et d’un inhibiteur de la monoamine oxydase, dont le
linézolide et le chlorure de méthylthioninium (bleu de méthyléne), est contre-indiqué (voir 2 CONTRE-
INDICATIONS, Inhibiteurs de la monoamine oxydase). RIVA-CITALOPRAM doit étre utilisé avec prudence
chez les patients recevant un autre médicament sérotoninergique ou un antipsychotique/neuroleptique.
Si I'utilisation concomitante de RIVA-CITALOPRAM et d’un autre médicament sérotoninergique et/ou
d’un antipsychotique/neuroleptique est cliniguement justifiée, il est conseillé de surveiller le patient de
prés, surtout en début de traitement et a chaque augmentation de dose (voir 9.4 Interactions
médicament-médicament). La toxicité sérotoninergique et le SMN peuvent avoir des conséquences
potentiellement mortelles. Si I'on suspecte une toxicité sérotoninergique ou un SMN, I’arrét du
traitement par RIVA-CITALOPRAM doit étre envisagé.

Ophtalmologique
Glaucome a angle fermé

Comme les autres antidépresseurs, RIVA-CITALOPRAM peut causer une mydriase pouvant déclencher un
glaucome aigu a angle fermé chez le patient dont les angles oculaires sont étroits. Les fournisseurs de
soins de santé doivent donc aviser les patients qu'ils doivent obtenir immédiatement une attention
médicale si une douleur oculaire, des changements visuels ou de I'cedéeme et des rougeurs oculaires ou
périoculaires surviennent.

Psychiatrique
RISQUE DE CHANGEMENTS COMPORTEMENTAUX ET EMOTIFS, VOIRE D’AUTOMUTILATION :
e Enfants : Données tirées d'essais cliniques comparatifs avec placebo

Des analyses récentes de bases de données d'essais cliniques sur l'innocuité des ISRS et des
autres antidépresseurs de nouvelle génération laissent supposer que |'utilisation de ces
médicaments chez des patients de moins de 18 ans pourrait étre associée a des changements
comportementaux et émotifs et peut- étre méme comporter un risque accru d'idées et de
comportements suicidaires par rapport a un placebo.
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Le petit nombre de patients dans les bases de données d'essais cliniques et la variabilité des taux
enregistrés dans les groupes placebo ne permettent pas de tirer des conclusions fiables quant a
I'innocuité relative de ces médicaments.

e Adultes et enfants : Données supplémentaires

Lors d'essais cliniques et de programmes aprés la mise en marché d’ISRS et d’autres
antidépresseurs de nouvelle génération — lesquels essais ou programmes englobaient a la fois
des enfants et des adultes — on a signalé des effets indésirables séveres de type agitation
couplés a des actes d'automutilation ou a des comportements agressifs a I'égard d'autrui. Ces
effets indésirables de type agitation sont les suivants : acathisie, agitation, désinhibition, labilité
émotionnelle, hostilité, agressivité, dépersonnalisation. Dans certains cas, ces effets indésirables
sont apparus plusieurs semaines apreés le début du traitement.

Il est conseillé de suivre rigoureusement I'état clinique du patient, peu importe son age, afin de
déceler les idées suicidaires ou tout autre indice de/d’un risque de comportement suicidaire.
Cette surveillance inclut les changements comportementaux et émotifs de type agitation.

La FDA a publié une méta-analyse d’essais cliniques avec placebo sur 'emploi d’antidépresseurs
chez des adultes de 18 a 24 ans atteints de troubles psychiatriques selon laquelle les
antidépresseurs augmentent le risque de comportement suicidaire par rapport au placebo.

Suicide

La dépression est associée a un risque accru d'idées suicidaires, d'automutilation et de suicide
(événements de nature suicidaire). Ce risque persiste jusqu'a ce que le sujet parvienne a une rémission
assez solide. Comme I'état du patient peut mettre plusieurs semaines a s'améliorer, il convient d'exercer
une surveillance étroite jusqu'a ce que cette amélioration survienne.

L'expérience clinique montre que le risque de suicide peut augmenter aux premiers stades du
rétablissement. Par conséquent, les patients tres a risque doivent faire I'objet d’'une surveillance étroite
pendant toute la durée du traitement par RIVA-CITALOPRAM et devraient possiblement étre
hospitalisés. Afin de réduire le risque de surdosage, il est essentiel de prescrire la plus faible quantité de
RIVA-CITALOPRAM compatible avec une bonne conduite du traitement.

Par ailleurs, d'autres troubles mentaux traités par le citalopram peuvent étre associés a un risque accru
d'événements de nature suicidaire. En outre, ces états peuvent cétoyer le trouble dépressif majeur. On
devrait donc traiter ces troubles mentaux en prenant les précautions qui sont de rigueur lorsqu'on traite
un trouble dépressif majeur.

Les patients qui ont des antécédents d'événements de nature suicidaire, tout comme ceux qui
entretiennent des idées suicidaires assez tenaces avant le début du traitement, sont davantage
vulnérables aux idées suicidaires et aux tentatives de suicide et devraient dés lors étre surveillés de pres
pendant le traitement. De plus, le risque de comportement suicidaire pourrait étre plus élevé chez les
jeunes adultes.

On doit informer le patient (et son aidant) qu'ils doivent demeurer a I'affit de tels événements et
consulter un médecin immédiatement si des symptémes de cette nature se manifestent. (Voir 7 MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS, Psychitrique, Risque de changements comportementaux et émotifs, voire
d'automutilation).
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Activation d'accés maniaques ou hypomaniaques

Lors d'études cliniques comparatives avec placebo, dont certaines incluaient des patients souffrant d'un
trouble bipolaire, on a signalé des accés maniaques ou hypomaniaques chez 0,1 % des 1027 sujets
recevant DU bromhydrate de citalopram comparativement a aucun des 426 sujets recevant un placebo.
L'activation d'un accés maniaque ou hypomaniaque a aussi été rapportée chez un faible pourcentage de
patients souffrant de troubles affectifs majeurs et recevant d'autres antidépresseurs commercialisés. La
survenue d'un acces maniaque commande I'arrét du traitement par RIVA-CITALOPRAM.

A l'instar de tous les médicaments efficaces contre la dépression, RIVA-CITALOPRAM doit étre utilisé
avec prudence en présence d'antécédents de manie. Le trouble dépressif majeur peut étre la premiére
manifestation d'un trouble bipolaire. La prise d'antidépresseurs seuls peut augmenter le risque
d'épisode maniaque chez les patients atteints du trouble bipolaire. Aussi doit-on, avant d'amorcer un
traitement symptomatique de la dépression, évaluer le patient pour déterminer s'il pourrait souffrir
d'un trouble bipolaire.

Electroconvulsivothérapie (ECT)

L'innocuité et I'efficacité de I'usage concomitant du bromhydrate de citalopram et de I'ECT n’ayant pas
été évaluées, la prudence est de mise.

Rénal
Hyponatrémie

Dans de rares cas, le bromhydrate de citalopram —tout comme d'autres ISRS — a été associé a une
hyponatrémie et au syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique (SIADH). La majorité
des patients visés étaient des personnes agées; certains prenaient des diurétiques ou étaient, pour une
autre raison, en état d'hypovolémie. Les femmes agées, en particulier, semblent constituer un groupe a
risque.

Insuffisance rénale

Aucun ajustement posologique ne s'impose en présence d'insuffisance rénale légére ou modérée. Etant
donné que I'on ne dispose d'aucune donnée quant aux effets du bromhydrate de citalopram sur les
parameétres pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques chez les patients atteints d'une insuffisance

rénale sévere (clairance de la créatinine < 30 mL/min), RIVA-CITALOPRAM doit étre utilisé avec prudence
chez ces patients.

Santé reproductive : Potentiel des femmes et des hommes
o Fertilité
Fertilité masculine

Des études chez I'animal montrent que le citalopram peut modifier la qualité du sperme (voir 16
TOXICOLOGIE NON CLINIQUE, Toxicologie pour la reproduction et le développement, Fertilité).
Des études de cas chez I’humain ont révélé que I'effet de certains ISRS sur la qualité du sperme
était réversible. Aucun effet sur la fertilité n’a été observé chez I’humain.
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e Fonction sexuelle

Les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine (ISRS) peuvent causer des symptomes de
dysfonction sexuelle. Les patients doivent étre informés qu’il y a eu des cas de dysfonction
sexuelle de longue durée, dont les symptomes ont persisté malgré I'arrét du traitement par
I'ISRS. Voir 8.2 Effets indésirables observés dans les essais cliniques, Dysfonctions sexuelles
associées aux ISRS chez I'hnomme et la femme.

e Risque tératogene

Voir 16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE, Toxicologie pour la reproduction et le développement.

7.1 Populations particuliéeres
7.1.1 Femmes enceintes

L'innocuité du bromhydrate de citalopram pendant la grossesse n'a pas été établie. Par conséquent,
RIVA-CITALOPRAM ne doit pas étre employé pendant la grossesse, a moins que, de I'avis du médecin, les
bienfaits potentiels pour la patiente I'emportent nettement sur les risques pour le foetus.

Complications a la suite d'une exposition aux ISRS vers la fin du troisiéme trimestre de grossesse

Des cas rapportés aprées la mise en marché indiquent que quelques nouveau-nés exposés a un ISRS
comme le RIVA-CITALOPRAM et a d'autres antidépresseurs vers la fin du troisieme trimestre ont eu des
complications nécessitant une hospitalisation prolongée, un soutien respiratoire et une alimentation par
gavage. Ces complications peuvent survenir des I'accouchement. Les cas cliniques signalés faisaient état
des symptdmes suivants: détresse respiratoire, cyanose, apnée, crises convulsives, instabilité de la
température corporelle, difficulté a s'alimenter, vomissements, hypoglycémie, hypotonie, hypertonie,
hyperréflexie, tremblements, agitation, irritabilité et pleurs constants. Ces caractéristiques sont
évocatrices d'un effet toxique direct de I'lSRS ou d'un autre antidépresseur de nouvelle génération ou,
possiblement, du syndrome de retrait du médicament. Il importe de souligner que, dans certains cas, le
tableau clinique est compatible avec un syndrome sérotoninergique (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Toxicité sérotoninergique, Syndrome sérotoninergique/Syndrome malin des
neuroleptiques [SMN]).

Lorsqu'il prescrit RIVA-CITALOPRAM a une patiente enceinte pendant le troisieme trimestre, le médecin
doit soupeser soigneusement les risques en regard des bienfaits éventuels du traitement.

Risque d'HTAPPN et exposition aux ISRS (dont RIVA-CITALOPRAM)

Des études épidémiologiques sur I'hypertension artérielle pulmonaire persistante du nouveau- né
(HTAPPN) ont révélé que I'emploi des ISRS (dont le citalopram) pendant la grossesse, surtout vers la fin
de cette derniere, était associé a un risque accru d'HTAPPN. L'HTAPPN, dont la fréquence se situe a 1-2
naissance(s) vivante(s) sur 1000 dans la population générale, est associée a une morbimortalité
néonatale appréciable. Une étude cas/témoin rétrospective menée chez 377 femmes dont le nouveau-
né souffrait d'HTAPPN et 836 femmes dont le nouveau-né était en santé a permis d'établir que le risque
d'apparition de I'HTAPPN était environ 6 fois plus grand chez les nouveau-nés exposés aux ISRS apres la
20° semaine de grossesse que chez ceux qui n'avaient pas été exposés a un antidépresseur pendant la
grossesse (risque relatif approché [OR, pour odds ratio] : 6,1; IC a 95 % : 2,2-16,8). Par ailleurs, une
étude réalisée a partir des données du Swedish Medical Birth Register sur 831 324 bébés nés entre 1997
et 2005 a révélé un risque d'HTAPPN environ 2 fois plus élevé chez les femmes qui disaient avoir pris des
ISRS pendant le premier trimestre de leur grossesse (ratio des risques : 2,4; ICa 95 % : 1,2-4,3) et
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environ 4 fois plus élevé chez les femmes qui disaient avoir pris des ISRS non seulement pendant le
premier trimestre, mais aussi vers la fin de leur grossesse (risque relatif : 3,6; ICa 95 % : 1,2-8,3).

Des données d'observation indiquent un risque accru (moins de 2 fois) d'hémorragie post- partum apres
une exposition aux ISRS/IRSN dans le mois précédant la naissance (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Saignements anormaux).

7.1.2 Allaitement

L'innocuité du bromhydrate de citalopram pendant I'allaitement n'a pas été établie. RIVA-CITALOPRAM
passe dans le lait humain. Par conséquent, RIVA-CITALOPRAM ne doit pas étre prescrit a des meres qui
allaitent, a moins que, de l'avis du médecin, les bienfaits potentiels pour la patiente I'emportent
nettement sur les risques pour le nourrisson, auquel cas ce dernier devra étre surveillé de prés.

7.1.3 Enfants

Enfants (< 18 ans) : RIVA-CITALOPRAM n’est pas indiqué chez les patients de moins de 18 ans (voir 7
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Psychiatrigue, Risque de changements comportementaux et
émotifs, voire d'automutilation).

7.1.4 Personnes agées

Personnes agées (= 65 ans) : Au sein de la population dgée, on recommande des doses plus faibles et
une dose maximale plus faible (voir 4.2 Dose recommandée et modification posologique, Personnes
agées). Lors d'études cliniques précédant la commercialisation, 800 sujets 4gés (265 ans) ont recu du
bromhydrate de citalopram. Parmi ces patients, 298 étaient agés de 75 ans ou plus. Lors d'une étude
portant sur la pharmacocinétique (n=11, age de 73 a 90 ans), on a observé une diminution substantielle
de la clairance et une prolongation de la demi-vie. Lors d'une étude sur la pharmacocinétique portant
sur des doses multiples, on a noté une augmentation d'environ 50 % de l'aire sous la courbe (ASC) et de
la demi-vie du S-citalopram a I'état d'équilibre chez les sujets agés par rapport aux sujets jeunes (voir
10.3 Pharmacocinétique, Personnes agées). Lors d'une étude contrblée par placebo d'une durée de 6
semaines, la dose finale était de 20 ou 30 mg/jour chez un nombre a peu preés identique de sujets. Chez
environ 5 % des patients, la dose finale était de 10 mg/jour (voir 14.2 Résultats des études).

8 EFFETS INDESIRABLES

8.1 Apergu des effets indésirables

Dans le cadre d'études cliniques précédant la commercialisation, 3652 patients ont recu du
bromhydrate de citalopram pour le traitement de la dépression, dont 66 % de femmes et 34 %
d'hommes. L'age moyen était de 50 ans; 70 % des sujets avaient moins de 60 ans (30 % < 40 ans et 40 %
de 40 a 59 ans) et 30 % avaient 60 ans ou plus. Les effets indésirables associés au bromhydrate de
citalopram sont généralement bénins et transitoires. lls s'atténuent habituellement au cours de la
premiere ou de la deuxieme semaine de traitement.
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8.2 Effets indésirables observés dans les essais cliniques

Les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particulieres. Les taux d’effets indésirables qui y
sont observés ne reflétent pas nécessairement les taux observés en pratique, et ces taux ne doivent pas
étre comparés aux taux observés dans le cadre d’essais cliniques portant sur un autre médicament. Les
informations sur les effets indésirables provenant d’essais cliniques peuvent étre utiles pour déterminer
et estimer les taux de réactions indésirables aux médicaments lors d’une utilisation réelle.

Effets indésirables observés lors d'études a court terme comparatives avec placebo

Effets indésirables menant a I'arrét du traitement

Lors d'études cliniques de phase Ill a court terme (4 a 6 semaines) et comparatives avec placebo, 15,9 %
des sujets (163 sur 1027) traités par le bromhydrate de citalopram ont abandonné le traitement en
raison d'effets indésirables. Le taux d'abandon dans le groupe placebo était de 7,7 % (33 sur 426).

Les effets indésirables associés a I'arrét du traitement par le bromhydrate de citalopram chez 1 % ou
plus des patients, et dont la fréquence était au moins le double de celle du groupe placebo, étaient les
suivants : nausées (4,1 % vs 0,0 %), insomnie (2,4 % vs 1,2 %), somnolence (2,4 % vs 1,2 %),
étourdissements (2,3 % vs 0,7 %), vomissements (1,3 % vs 0,0 %), agitation (1,2 % vs 0,0 %), asthénie
(1,1 % vs 0,5 %) et sécheresse de la bouche (1,1 % vs 0,2 %).

Incidence des effets indésirables lors d'études comparatives avec placebo

Le Tableau 2 précise l'incidence des effets indésirables qui sont survenus pendant le traitement chez
1027 patients déprimés recevant du bromhydrate de citalopram a des doses variant entre 10 et 80
mg/jour lors d'études comparatives avec placebo dont la durée maximale était de 6 semaines. Les effets
présentés dans le Tableau 2 sont ceux qui sont survenus chez 2 % ou plus des sujets traités par le
bromhydrate de citalopram et ceux dont I'incidence dans le groupe bromhydrate de citalopram était
supérieure a l'incidence enregistrée dans le groupe placebo. Les effets indésirables signalés ont été
classés selon la terminologie proposée dans le dictionnaire standard de I'Organisation mondiale de la
Santé (OMS).

Le médecin prescripteur doit savoir que ces statistiques ne peuvent pas servir a prédire Il'incidence des
effets indésirables dans un contexte normal de pratique médicale, lequel differe des études cliniques sur
le plan des caractéristiques des patients et d'autres facteurs. De méme, les pourcentages cités ne
peuvent pas étre comparés aux statistiques émanant d'autres études cliniques portant sur des
utilisations et des traitements différents, et auxquelles participaient des investigateurs différents. Par
contre, les statistiques citées peuvent donner au médecin prescripteur une idée de la contribution
relative des facteurs médicamenteux et non médicamenteux a l'incidence des effets indésirables au sein
de la population étudiée.

Tableau 2 : Effets indésirables survenus pendant le traitement* au cours d'études cliniques
comparatives avec placebo

Pourcentage de patients ayant signalé |'effet

. \ e e indésirable
Appareil ou systeme / Effet indésirable Citalopram Placebo
(n=1027) (n=426)
Corps entier
Fatigue 5,2 3,1
Fievre! 2,4 0,2

Systéme nerveux autonome
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Pourcentage de patients ayant signalé |'effet

. \ s indésirable
Appareil ou systeme / Effet indésirable Citalopram Placebo
(n=1027) (n=426)
Sécheresse de la bouche! 19,4 12,2
Diaphoréese 10,5 8,0
Systémes nerveux central et périphérique
Tremblements 8,4 6,3
Appareil digestif
Nausées?! 20,6 13,4
Diarrhée 8,1 5,4
Dyspepsie 4,3 3,5
Vomissements 3,9 2,6
Douleurs abdominales 3,1 2,1
Troubles psychiatriques
Somnolence? 17,3 9,9
Anorexie? 4,2 1,6
Nervosité 3,6 3,5
Anxiété 3,3 2,1
Agitation? 2,4 0,7
Baisse de la libido* 2,2 0,2
Baillements! 2,1 0
Appareil reproducteur — femme?
Dysménorrhée (< 50 ans) 2,7 1,6
Appareil reproducteur — homme?
Troubles de I'éjaculation? 6,2 1,1
Impuissance® 3,2 0,6
Appareil respiratoire
Infection des voies resp. supérieures 51 4,7
Rhinite 49 3,3
Pharyngite 3,4 2,8
Sinusite! 2,4 0,2
Appareil urinaire
Troubles mictionnels 2,3 2,1

*Les effets indésirables inclus sont ceux qui sont survenus chez au moins 2 % des sujets traités par bromhydrate de citalopram et
dont l'incidence était plus élevée dans le groupe bromhydrate de citalopram que dans le groupe placebo. 'Fréquence
significativement plus élevée dans le groupe citalopram (p < 0,05)

2Dénominateur utilisé : femmes seulement (n=623 pour bromhydrate de citalopram; n=245 pour le placebo)

3Dénominateur utilisé : hommes seulement (n=404 pour bromhydrate de citalopram; n=181 pour le placebo)

Les effets indésirables suivants étaient plus fréquents dans le groupe placebo que dans le groupe
citalopram : asthénie, dorsalgie, céphalées, étourdissements, constipation, palpitations, insomnie,

anomalie visuelle.
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Effets indésirables les plus fréquents

Effets indésirables survenus chez les patients recevant du bromhydrate de citalopram pendant les
études cliniques a court terme comparatives avec placebo et dont I'incidence était d'au moins 10 % :
nausées, sécheresse de la bouche, somnolence et diaphorése (voir le Tableau 2).

Effets indésirables proportionnels a la dose

Le lien éventuel entre la dose du bromhydrate de citalopram et I'incidence d'un effet indésirable a été
étudié dans une étude a doses fixes, a court terme et controlée par placebo dans laquelle les patients
recevaient du bromhydrate de citalopram dosé a 10, 20, 40 ou 60 mg/jour. L'incidence de la diarrhée, de
la sécheresse de la bouche, de la fatigue, de I'insomnie, de la diaphorese, des nausées et de la
somnolence était proportionnelle a la dose.

Dysfonctions sexuelles associées aux ISRS chez I'homme et la femme

Bien que les dysfonctions sexuelles soient souvent inhérentes a la dépression et a d'autres troubles
psychiatriques, de plus en plus de données indiquent que le traitement par les ISRS pourrait entrainer
des effets indésirables d'ordre sexuel. En outre, il y a eu des cas de dysfonction sexuelle de longue
durée, dont les symptomes ont persisté malgré I'arrét du traitement par un ISRS. La question est
toutefois difficile a étudier parce que les patients ne déclarent pas spontanément les symptomes de
cette nature; on croit donc que les dysfonctions sexuelles associées aux ISRS sont sous-estimées.

Lors d'études cliniques a court terme et comparatives avec placebo, I'incidence de la diminution de la
libido, des troubles de I'éjaculation (surtout le retard de I'éjaculation et I'absence d'éjaculation) et de
I'impuissance chez les sujets de sexe masculin recevant du bromhydrate de citalopram (n=404) se
chiffrait respectivement a 3,7 %, a 6,2 % et a 3,2 %. Chez les femmes dépressives recevant du
bromhydrate de citalopram (n=623), I'incidence de la diminution de la libido et de I'anorgasmie était
respectivement de 1,3 % et de 1,1 %. L'incidence de chacun de ces effets indésirables était <1 % chez les
femmes et les hommes déprimés recevant un placebo.

Fluctuations pondérales

Chez les patients recevant du bromhydrate de citalopram lors d'études cliniques comparatives, on a
observé une perte pondérale d'environ 0,5 kg comparativement au statu quo dans le groupe placebo.

Diminution de la fréquence cardiaque

Selon les résultats d'analyses rétrospectives des tracés électrocardiographiques (ECG) de patients
recevant du bromhydrate de citalopram (n=779 < 60 ans et n=313 > 60 ans) et de patients recevant un
placebo (n=74 < 60 ans et n=43 > 60 ans), le bromhydrate de citalopram abaisse la fréquence cardiaque.
Chez les patients agés de moins de 60 ans, la diminution moyenne était d'environ 5 bpm alors que chez
les patients agés de 60 ans ou plus, la diminution moyenne était de I'ordre de 5 a 10 bpm. Apres la
baisse initiale, la fréquence cardiaque est restée plus basse, mais stable pendant de longues périodes
(jusqu'a un an chez plus de 100 patients jeunes et chez plus de 50 patients agés). L'effet a disparu dans
un délai d'environ une semaine aprés l'interruption du traitement.

Dans une étude a doses fixes d'une durée de 6 semaines dont I'objectif était d'établir un lien entre la
dose et la réponse, la diminution moyenne de la fréquence cardiaque oscillait entre 2 et 6 bpm dans
I'éventail posologique de 20 a 60 mg/jour, mais I'effet ne semblait pas lié a la dose ni au sexe. Chez les
patients recevant un placebo, la fréquence cardiaque est restée inchangée. Les différences de fréquence
cardiaque entre les patients recevant du bromhydrate de citalopram et les patients recevant un placebo
étaient statistiquement significatives. Les paramétres de I'ECG, y compris l'intervalle QT, n'ont pas été
modifiés.
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Effets indésirables secondaires a I'abandon du traitement (ou a une diminution de la dose)

Des effets indésirables ont été signalés a I'arrét du traitement par le bromhydrate de citalopram (surtout
aprés un arrét brusque), notamment (liste non exhaustive) : étourdissements, réves inhabituels,
troubles sensoriels (entre autres, paresthésies et sensation de chocs électriques), agitation ou anxiété,
indifférence émotionnelle, difficulté de concentration, céphalées, migraine, tremblements, nausées
et/ou vomissements, troubles du sommeil (y compris insomnie et réves intenses), confusion, diarrhée,
palpitations, irritabilité, troubles visuels et diaphorése ou tout autre symptome qui pourrait étre
cliniguement important.

Ces symptomes sont généralement légers ou modérés et disparaissent d'eux-mémes, mais ils peuvent
étre sévéres et/ou persistants chez certains patients. Des symptomes associés a |'abandon du
traitement ont également été signalés avec d'autres inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine.

Autres effets indésirables observés pendant I'évaluation du bromhydrate de citalopram avant la mise
en marché

Les effets indésirables énumérés ci-aprés sont tous les effets indésirables fréquents qui ont été signalés
pendant le développement du bromhydrate de citalopram (N=3652). Tous les effets signalés sont inclus,
sauf ceux qui sont déja énumérés au Tableau 2 et les effets que I'on a observés chez un seul patient. Il
importe de souligner que méme si les effets signalés sont survenus pendant le traitement par le
bromhydrate de citalopram, celui-ci n'est pas nécessairement en cause. Les effets indésirables fréquents
sont classés selon le critére suivant :

e fréquents : effets indésirables qui sont survenus a une ou a plusieurs reprises chez au moins 1
patient sur 100;

e occasionnels : effets indésirables qui sont survenus chez moins de 1 patient sur 100, mais chez au
moins 1 patient sur 1000;

e rares : effets indésirables qui sont survenus chez moins de 1 patient sur 1000.

Corps entier — Troubles généraux : Fréquents : symptomes pseudo-grippaux, trauma non pathologique,
douleur. Occasionnels : intolérance a I'alcool, réaction allergique, allergies, douleur thoracique, cedéme,
bouffées de chaleur, douleur aux jambes, malaises, frissons, syncope. Rares : cedeéme périphérique,
mort subite, Iésion traumatique.

Troubles cardiovasculaires : Fréquents : hypotension orthostatique, tachycardie.

Occasionnels : angine de poitrine, arythmies, bradycardie, insuffisance cardiaque, troubles vasculaires
cérébraux, cedéeme déclive, extrasystoles, bouffées vasomotrices, hypertension, hypotension, infarctus
du myocarde, ischémie du myocarde, ischémie périphérique. Rares : aggravation de I'hypertension, bloc
de branche, arrét cardiaque, trouble coronarien, anomalie de I'ECG, trouble cardiaque, phlébite,
extrasystoles supraventriculaires.

Troubles des systemes nerveux central et périphérique : Fréquents : migraine, paresthésies.
Occasionnels : démarche anormale, ataxie, convulsions, dysphonie, dystonie, trouble extrapyramidal,
hyperkinésie, hypertonie, hypoesthésies, hypokinésie, contractions musculaires involontaires, crampes
dans les jambes, névralgie, trouble de I'élocution, vertiges. Rares : anomalie de la coordination, grand
mal, hyperesthésies, ptose, perturbation sensorielle, stupeur.

Troubles du collagéne : Rares : polyarthrite rhumatoide.

Troubles endocriniens : Rares : goitre, gynécomastie, hypothyroidie.
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Troubles digestifs : Fréquents : flatulence. Occasionnels : colite, abcés dentaire, dysphagie, éructation,
gastrite, gastro-entérite, trouble gastro-intestinal (non précisé), hémorroides, ptyalisme, bruxisme, mal
de dents. Rares : appendicite, cesophagite, ulcére gastrique, reflux gastro-cesophagien, gingivite,
stomatite, trouble dentaire, stomatite ulcéreuse.

Troubles de I'hématopoiése et du systéme lymphatique : Occasionnels : anémie, épistaxis, leucocytose,
purpura. Rares : trouble de la coagulation, hémorragie gingivale, granulocytopénie, hématome,
leucopénie, lymphadénopathies, lymphocytose, embolie pulmonaire.

Troubles hépatiques et biliaires : Occasionnels : cholécystite, cholélithiase, augmentation du taux de
gamma-glutamyl-transférase, augmentation du taux de SGPT. Rares : bilirubinémie, augmentation du
taux de SGOT, ictére.

Troubles métaboliques et nutritionnels : Fréquents : perte d'appétit, perte pondérale, gain pondéral.
Occasionnels : cedeme des jambes, xérophtalmie. Rares : déshydratation, cedeme, hypoglycémie,
hypokaliémie, augmentation du taux de phosphatases alcalines, obésité, soif.

Troubles de I'appareil locomoteur : Occasionnels : arthralgie, arthrite, arthrose, dystonie, myasthénie,
myalgies. Rares : trouble osseux, bursite, ostéoporose, atteinte tendineuse.

Cancer : Rare : cancer du sein chez la femme.

Troubles psychiatriques : Fréquents : réves inhabituels, aggravation de la dépression, amnésie, apathie,
confusion, dépression, difficultés de concentration, augmentation de I'appétit, trouble du sommeil,
tentative de suicide. Occasionnels : anomalie de la pensée, agressivité, idées délirantes,
dépersonnalisation, abus de drogues, toxicomanie, labilité émotionnelle, euphorie, hallucinations,
augmentation de la libido, accés maniaque, névrose, réaction paranoide, réves morbides, psychose,
dépression psychotique. Rares : réaction catatonique, hystérie, trouble de la personnalité.

Troubles de I'appareil reproducteur chez la femme : Fréquents : trouble de I'orgasme. Occasionnels :

aménorrhée, douleur mammaire, lactation non puerpérale, ménorragie, trouble menstruel, syndrome
prémenstruel, salpingite, grossesse non désirée, sécheresse vaginale, vaginite. Rares : gonflement des
seins, hémorragie vaginale.

Troubles de I'appareil reproducteur chez I'homme : Occasionnels : trouble pénien, trouble prostatique,
trouble testiculaire.

Troubles immunitaires : Occasionnels : abces, mycose, infection par herpes simplex, otite moyenne,
infection virale. Rares : infection bactérienne, candidose, sepsis.

Troubles respiratoires : Occasionnels : bronchite, toux, dyspnée, pneumonie. Rares : asthme,
bronchospasme, exacerbation des expectorations, laryngite, pneumopathie, trouble respiratoire.

Troubles de la peau et des phaneéres : Fréquents : prurit, éruption cutanée. Occasionnels : acné,
alopécie, dermatite, peau séche, eczéma, photosensibilisation, psoriasis, éruption cutanée
érythémateuse, éruption cutanée maculopapuleuse, décoloration de la peau, urticaire. Rares : cellulite,
hyposudation, hypertrichose, mélanose, prurit anal.

Troubles sensoriels, visuels, auditifs et vestibulaires : Fréquent : trouble de I'accommodation.
Occasionnels : conjonctivite, otalgie, douleur oculaire, mydriase, altération du go(t, acoupheénes. Rares :
anomalie oculaire, kératite, photophobie.

Troubles urinaires : Fréquent : polyurie. Occasionnels : urines anormales, cystite, hématurie, pollakiurie,
incontinence urinaire, rétention urinaire, infection urinaire. Rares : dysurie, cedeme facial, oligurie,
néphrolithiase, douleur rénale.
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8.2.1
Sans objet

8.3

Effets indésirables observés au cours des essais cliniques - enfants

Effets indésirables peu courants observés au cours des essais cliniques

Voir 8.2 Effets indésirables observés dans les essais clinigues, Autres effets indésirables observés

pendant |'évaluation de RIVA-CITALOPRAM avant la mise en marché.

8.3.1
Sans objet.

8.4
quantitatives

Sans objet.

8.5

Réactions indésirables peu courantes observées au cours des essais cliniques - enfants

Résultats de laboratoire anormaux : hématologique, chimie clinique et autres données

Effets indésirables observés aprés la mise en marché

Aprés I’homologation du bromhydrate de citalopram, on a observé les effets indésirables suivants.
Comme il s’agit de déclarations spontanées d’effets survenus au sein de populations dont on ne connait
pas la taille, il est impossible de faire une estimation fiable de leur fréquence ou d’établir un lien causal

avec le traitement par le citalopram.

Tableau 3 : Effets indésirables déclarés spontanément

Appareil ou systéeme

Effet indésirable

Troubles sanguins et lymphatiques

Eosinophilie, anémie hémolytique, pancytopénie,
thrombocytopénie

Troubles cardiaques

Torsade de pointes, arythmie ventriculaire, arrét cardiaque,
arrét cardiorespiratoire, allongement de I'intervalle QT sur
I'électrocardiogramme, syndrome du QT long, fibrillation
ventriculaire, tachycardie ventriculaire, mort subite

Troubles endocriniens

Hyperprolactinémie*, sécrétion inappropriée d'hormone
antidiurétique

Troubles oculaires

Troubles visuels

Troubles généraux et affections/
états liés a la voie d’administration

Fatigue, aggravation d’'une maladie, pyrexie

Troubles digestifs

Hémorragies digestives (y compris rectales), pancréatite,
constipation

Troubles hépatobiliaires

Hépatite, anomalies des résultats de |'exploration
fonctionnelle du foie

Troubles immunitaires

Réaction anaphylactique, hypersensibilité

Investigations

Diminution des concentrations de médicament, diminution du
temps de prothrombine, augmentation des concentrations de
médicament, augmentation du temps de prothrombine

Troubles du métabolisme et de |a
nutrition

Hyponatrémie, hypokaliémie

Troubles de I'appareil locomoteur et
des tissus conjonctifs

Rhabdomyolyse
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Appareil ou systéeme

Effet indésirable

Troubles du systéme nerveux

Acathisie, choréo-athétose, dyskinésie, trouble
extrapyramidal, trouble moteur, myoclonies, syndrome malin
des neuroleptiques, neuropathie, nystagmus, syndrome
sérotoninergique, syncope, étourdissements, perturbation de
I'attention, perturbation du godt

Affections/états liés a la grossesse ou
a 'accouchement ou périnatals

Avortement spontané/mort feetale

Troubles psychiatriques

Trouble de I'orgasme (femmes), bruxisme, confusion,
delirium, hypomanie, crise de panique, instabilité
psychomotrice, syndrome de retrait, réves inhabituels

Troubles rénaux et urinaires

Insuffisance rénale aigué

Troubles de I'appareil reproducteur
et troubles mammaires

Femmes : ménométrorragies, hémorragie post-partum*

Troubles de |la peau et des tissus
sous-cutanés

Angicedéme, ecchymose, nécrolyse épidermique,
érytheme polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson,
photosensibilité

Troubles vasculaires

Hypotension orthostatique, vasodilatation

* Cet événement a été rapporté pour la classe thérapeutique des ISRS/IRSN.

9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

9.1 Interactions médicamenteuses graves

monoamine oxydase

Interactions médicamenteuses graves

e |nhibiteurs de la monoamine oxydase : voir 2 CONTRE-INDICATIONS, Inhibiteurs de la

e Pimozide : voir 2 CONTRE-INDICATIONS, Pimozide

9.2 Apergu des interactions médicamenteuses

Alcool

Bien que le bromhydrate de citalopram n'ait pas potentialisé les effets de I'alcool sur la fonction
cognitive et le rendement psychomoteur chez des volontaires, I'usage concomitant d'alcool et de RIVA-

CITALOPRAM est déconseillé.

Cimétidine

RIVA-CITALOPRAM ne doit pas étre administré a une dose supérieure a 20 mg/jour chez les patients qui

recoivent de la cimétidine.

Médicaments agissant sur le systéme nerveux central (SNC)

On n'a pas étudié précisément les interactions entre le citalopram et d'autres médicaments agissant sur
le SNC. Cela dit, comme le citalopram agit principalement sur le SNC, on doit, tout comme avec les
autres ISRS, se montrer prudent lorsqu'on le prescrit en association avec d'autres agents d'action

centrale.

Isoenzymes du cytochrome P450

RIVA-CITALOPRAM (bromhydrate de citalopram)
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Au moyen de modeéles in vitro de microsomes hépatiques humains, on a démontré que la
biotransformation du citalopram en déméthylcitalopram dépend a la fois des isoenzymes CYP2C19 et
CYP3A4 et, dans une moindre mesure, de l'isoenzyme CYP2D6. Des études ont également révélé que le
citalopram entraine une faible inhibition des isoenzymes CYP2D6 et CYP2C19 de méme qu'une inhibition
faible, voire négligeable, des isoenzymes CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 et CYP2E1. Bien que le citalopram
risque peu d'étre associé a des interactions médicamenteuses cliniquement significatives, la prudence
est de rigueur lorsque le patient sous citalopram prend d'autres médicaments métabolisés
principalement par la CYP2D6 et assortis d'un index thérapeutique étroit.

Une étude in vitro au moyen de microsomes hépatiques humains a démontré que le kétoconazole et
I'oméprazole avaient ralenti la formation du déméthylcitalopram, métabolite du citalopram, de 45 a 60
% et de 75 a 85 %, respectivement, par rapport aux valeurs observées chez les témoins. Comme nous
n'avons pas de données tirées d'études cliniques axées sur la pharmacocinétique et portant sur des
doses multiples, on doit envisager le risque de diminution de la clairance du citalopram lorsque le
bromhydrate de citalopram est administré en concomitance avec un puissant inhibiteur de I'isoenzyme
CYP3A4 (p. ex., kétoconazole, itraconazole, fluconazole ou érythromycine) ou un puissant inhibiteur de
I'isoenzyme CYP2C19 (p. ex., oméprazole, esoméprazole, fluvoxamine, lansoprazole, ticlopidine).

Chez les patients qui prennent en concomitance un inhibiteur de la CYP2C19, la dose maximale
recommandée de RIVA-CITALOPRAM est de 20 mg/jour en raison du risque d'allongement de l'intervalle
QT.

En outre, lorsqu'on a administré une dose unique d'escitalopram en concomitance avec un traitement
par la cimétidine (doses multiples), inhibiteur non spécifique du CYP, la plupart des parameétres
pharmacocinétiques de I'escitalopram ont varié de fagon significative. Sur le plan qualitatif, les voies
métaboliques de I'escitalopram et du citalopram sont comparables, si bien que le risque d'interaction
devrait normalement étre fort semblable pour ces deux substances. On peut donc extrapoler a partir
d'études antérieures sur |'escitalopram.ll est précisé dans diverses publications scientifiques que les
principales composantes du jus de pamplemousse peuvent inhiber I'isoenzyme CYP3A4. Le citalopram
est aussi métabolisé par d'autres isoenzymes qui ne sont pas affectées par le jus de pamplemousse,
notamment la CYP2C19 et la CYP2D6.

Médicaments agissant sur la fonction plaquettaire (p. ex., AINS, AAS et autres anticoagulants)

La libération plaquettaire de sérotonine joue un réle important dans I’'hémostase. Les études
épidémiologiques (études cas/témoins et études de cohortes) qui ont mis en évidence un lien entre la
prise de psychotropes nuisant au recaptage de la sérotonine et la survenue d’hémorragies digestives
hautes ont aussi montré que I'emploi concomitant d’un AINS, d’AAS ou d’autres anticoagulants pouvait
accroitre le risque hémorragique.

On a observé une modification des effets anticoagulants, y compris une augmentation des saignements,
lorsqu’un ISRS ou un IRSN était administré en méme temps que la warfarine. Aussi doit-on surveiller de
prées les patients sous warfarine qui amorcent ou cessent un traitement par RIVA-CITALOPRAM (voir 7_
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Saignements anormaux).
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Médicaments qui allongent l'intervalle QT

Il est recommandé de surveiller I'ECG si RIVA-CITALOPRAM est administré en concomitance avec des
médicaments connus pour allonger I'intervalle QT (voir 2 CONTRE-INDICATIONS, Allongement de
I'intervalle QT; 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Allongement de I'intervalle QT et torsade de
pointes; 8.5 Effets indésirables observés aprés la mise en marché; 9.2 Apercu des interactions
médicamenteuses, Cimétidine et Isoenzymes du cytochrome P450; et 4 POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

Médicaments connus pour allonger l'intervalle QT/QTc :

On doit soupeser minutieusement I'usage concomitant du citalopram et d'un autre médicament connu
pour allonger l'intervalle QT/QTc afin de déterminer si les avantages du traitement I'emportent sur les
risques éventuels. La liste qui suit ne se veut pas exhaustive; elle n'énumere que quelques-uns des
médicaments associés a un allongement de l'intervalle QT/QTc et/ou a une torsade de pointes. La classe
chimique/pharmacologique est précisée si certains membres de la classe — mais pas forcément la
totalité — ont été associés a un allongement de I'intervalle QT/QTc et/ou a une torsade de pointes :

e antiarythmiques de classe IA (p. ex., procainamide, disopyramide);

e antiarythmiques de classe Il (p. ex., amiodarone, sotalol, ibutilide);

e antiarythmiques de classe IC (p. ex., propafénone);

e antipsychotiques (p. ex., chlorpromazine, pimozide, halopéridol, dropéridol, ziprasidone);

e antidépresseurs (p. ex., fluoxétine, venlafaxine), y compris des antidépresseurs
tricycliques/tétracycliques (p. ex., amitriptyline, imipramine, maprotiline);

e opioides (p. ex., méthadone);

e macrolides et analogues (p. ex., érythromycine, clarithromycine, télithromycine, tacrolimus);

e quinolones (p. ex., moxifloxacine, lévofloxacine, ciprofloxacine);

e antipaludiques (p. ex., quinine, chloroquine);

e antifongiques azolés (p. ex., kétoconazole, fluconazole, voriconazole);

e dompéridone; antagonistes des récepteurs de la 5-hydroxytryptamine (5-HT)3 (p. ex.,
ondansétron);

e inhibiteurs de tyrosine kinases (p. ex., sunitinib, nilotinib, lapatinib);

e inhibiteurs des histone déacétylases (p. ex., vorinostat);

e agonistes des récepteurs béta-2 adrénergiques (p. ex., salmétérol, formotérol).

L'usage du citalopram doit étre soupesé minutieusement chez le patient qui prend des médicaments
pouvant perturber les taux d'électrolytes (v