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Pouzitie citalopramu na lie¢enie zvyvseného krvného tlaku

Oblast techniky

Vynalez sa vztahuje na nové pouzitie citalopramu.

Doteraj$i stav techniky

Je zname, Ze 1-(3-dimetylaminopropyl)-1-(4-fludrfenvl)-1.3-dihydro-5-
-izobenzofurankarbonitril (ktorého INN nazov jec citalopram) je znama farma-
ceuticka u¢innd latka s antidepresivnymi uc¢inkami (DE 2.637.103). Opticky
aktivny (S)-citalopram, ktory ma tiez antidepresivny uc¢inok. je opisany v EP

346.066.

Citalopram je mozné pripravit’ niekol'kymi zndmymi spdsobmi pripravy

(WO 98/19512 a WO 98/19513).

7 informaCnych materidlov pripravkov obsahujicich citalopram, ako je
napr. "Celexa Side Effects Celexa Drug Interactions Citalopram-Rx List

"

Monographs”. vyplyva, ze v priebehu lie¢by depresie citalopramom mdze dojst,

k ako neziaducemu vedlajSiemu ucinku, k vyskytu hypotenzie.

Avsak vy$sie uvedeny Gdaj neznamend tvrdenie, ze citalopram je produkt
normalizujuci krvny tlak pacientov trpiacich hypertenziou. Po prvé: vyssie
uvedeny udaj sa nevztahuje na pacientov trpiacich hypertenziou. Po druhé: v
uvedenom materiali sa uvadza, Ze "aj ked opisané stavy sa vyskytli v priebehu
terapie s Celexa'™, nemusi to nutne znamenat. e opisany neziaduci vedlajsi
u¢inok bol vyvolany aplikdciou pripravku Celexa' ™ ("Celexa™" je obchodna
znamka pripravku obsahujiceho citalopram). Po tretie: skutocnost, ze
hypertenzia. t.j. stav opacny nez je hypotenzia. je tiez uvadzana ako neziaduci
vedlaj$i ac¢inok, silne podporuje tvrdenie. Ze vysSie uvedeny materidl
neobsahuje jednoznacny vyklad, ze citalopram vyvolava hypotenziu. Po §$tvrté:

neziaduca indukcia hypotenzic me je u¢inkom normalizujucim krvany tlak.
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pretoze hypotenzia sama o sebe znamena abnormélny kKrvny tlak. Z vys§sic
uvedenych dovodov neobsahuje vysdic uvedeny material ziadny viklad alebo
nove zistenie. Zze by citalopram bol vhodnym prostriedkom na pouzitie pri
licceni hypertenzie. na normalizdciu krvného tlaku alebo na znizenie zvySenych

hodndt krvného tlaku.

VysSie uvedené skutoénosti sa vztahuji aj na informacie uvedené v
pribalovom letaku pripravku  “"SEROPRAM. ktorého uc¢inna zlozka je
CITALOPRAM" kde sa uvadza ako neziaduci ucinok aplikacie lieciva

posturalna hypotenzia.

Podstata vynalezu

Ciclom vyndlezu bolo vyvinut nové pouzitie citalopramu alcbo Jeho

farmaceuticky prijatelnych soli.

Vyssie uvedeny cicl bol riedeny prekvapujicim spdsobom podla

vynalezu.

Predlozeny vyndlez sa vztahuje na pouzitie citalopramu alebo jeho
farmaceuticky prijatel'nej soli na pripravu farmaccutickych Kompozicii
vhodnych na lietenie zvySeného (vysokého) krvného tlaku. na normalizaciu
kryvncého tlaku alebo na znizenie zvySeného krvného tlaku a/alebo na prevenciu

zvyvseneho krvného tlaku.

Podrobny opis vyndlezu

Vyrazy pouZité v opise predlozeného vyndlezu maju nizdie uvedenéd

vyznamy:

Vyraz “farmaceuticky prijatel'né soli” sa vztahuje na soli pripravené s
farmaccuticky prijatelnymi anorganickymi alebo organickymi kvselinami.
Takymi solami sa hydrochlorid. hydrobromid. sulfat, fosfat. nitrit. acetat.

tartrat, malcat, fumarat. laktat. maledat. benzénsullonat. atd



Vyraz "hypertenzny” sa vztahuje na stavy s krvnym tlakom s hodnotami

180/110 mm Hg alebo vys§simi.

Vyraz "normotenzny” sa vztahuje na stavy s krvnym tlakom s hodnotami

130/80 mm Hg + 10 mm Hg.

Citalopram je mozné pouzit bud vo forme racematu alebo v opticky

aktivnej forme. napr. vo forme (S)-citalopramu.

Citalopram ma vo¢i zndmym antihypertenzivam viac vyhod. S pouzitim
antihypertenzivnych prostriedkov pouzivanych v klinickej praxi ¢asto nie je
mozné dosiahnut normalizaciu krvného tlaku. a to ¢&iastoéne vdaka vykyvom
hodndt krvného tlaku a ¢iasto¢ne vdaka zniZeniu krvného tlaku pod normalne
hodnoty. Medzi nevyhody pouzitia zndmych antihvpertenziv patri indukcia
insomnie. unavy, podrdzdenia hlavne rdno. poruch suastredenia. problémov
s pamédtou. a smutku, zniZenie motivacie. Na druhej strane. citalopram
nevyvolava Gzkost a afektivne poruchy, takZe okrem svojej hlavnej indikdcic je

vhodny prave na lieCenie vysSie uvedenych poruch.

Citalopram je mozné vynikajucim spdsobom pouzit na normalizaciu
krvného tlaku. V priebehu liecby vieobecne pouzivanymi antihypertenzivami sa
dost ¢asto stava, ze pacienti, ktori boli pdvodne normotenzn{ alebo hypotenzni,
a ktori sa vylieCili z depresii alebo z Gizkosti, sa po niekol'kych mesiacoch
alebo rokoch stant hypertenzni. V tychto pripadoch. substitucia dosial
predpisovanych antihypertenziv citalopramom. okrem normalizacie krvného

tlaku, zamedz{ problémom s afektivitou a s uzkostnymi stavmi.

Vo vyhodnom uskuto¢neni vyndlezu vyndlez =zahrnuje pouzitic
citalopramu alebo jeho farmaceuticky prijatel'nej soli na lie¢enie a’/alebo na

prevenciu nestabilného zvyseného krvného tlaku.

DaiSie vyhodné uskuto¢nenie vyndlezu zahrnuje pouzitie citalopramu
alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli na lie¢enie a/alebo na prevenciu
zvySeného krvného tlaku vyskytujiceho sa u pacientov trpiacich panickou

poruchou.



Nestabilna hypertenzia nic je charakteristicka len pre mladych ludi vo
veku asi 20 rokov. V praxi bolo zistené. 7e nestabilna hypertenzia sa vyskytuje
u pacientov v detskom az v stareckom veku a casto je prvou znamkou panickej
poruchv. Avsak toto zistenie je zalozené len na zjavnych pozorovaniach.
Z podrobnych anamnéz vyplyva. ze u stardich pacientov sa u? v minulosti
vyskytlt afektivne poruchy alebo panickd porucha. niekedv vo forme jedného

alebo dvoch sporadickvch panickych atakov.

Z dovodov uvedenych vyssie. je citalopram zvlast vhodny a vyhodny

prostriedok na liecenie zvySeného krvného tlaku vy$sic uvedeného tvpu.

Nestabilna hypertenzia. vyskytujuca sa u panickych porich moéze ¢asom
prejst do formy vaznej trvalej hypertenzie. Prekvapujico bolo zistené, ze
citalopram je vhodny na lieCenie vy$sie opisaného ochoreni, t.j. na
normalizaciu nestabiln¢ho krvného tlaku sucasne s lie¢hou vSetkvch
symptomov panickej poruchy. zahrnujlcich panick¢ ataky. anticipujucu dzkost,

agorafobiu a v polovici pripadov tiez panické poruchy spojené s depresiou.

V pripade vy$sie uvedenych ochoreni je potreba podania citalopramu

indikovana vyskytom hyvpertenzie.

DalSie vyhodné uskutoCnenie vynalezu zahrnuje pouzitie citalopramu
alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli na liecenic a/alebo na prevenciu

esencialneho zvyseného krvného tlaku.

Esencidlna hypertenzia je pritomnd u 80 % pacientov trpiacich zvysenym
krvnym tlakom. Predpokladd sa. Ze v¥raz “esencidlny” v tomto pripade
zahrnuje Gplnd odozvu na citalopram (citlivost’ na liecbu) u vicsiny pripadov

(relevantne) hvpertonickej podskupiny).

Daldie vyhodné uskuto&nenie vyndlezu zahrnuje pouzitie citalopramu
alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli na prevenciu a/alebo na liecenie

mrivice.

Je zname. ze velku vidcsinu pacientov postihnutych mrtvicou tvoria

hypertoniel. Mrtvica je celosvetovy faktor so zavaznymi zdravotnymi dopadmi.



Na celom svete trpi asi 55 milidnov I'udi nestabilnou hypertenziou, ale pocet
pacientov s trvalou hypertenziou vyvinutou z nestabilnej hypertenzie je

niekol'kokrat vyssi.

V- Madarsku v roku 1979 bolo 170 000 pacientov mlad$ich nez 40 rokov

postihnutych a zomrelo na nasledky mrtvice.

Citalopram je mozné aplikovat v dlhodobej terapii hypertenzie, bud v

monoterapii. alebo v kombinacii s d'alsimi antihypertenzivnymi prostriedkami.

V pripade miernej alebo strednej hypertdnie zlep3uje citalopram hodnoty
krvného tlaku uz v monoterapii. Vo vaznejdich pripadoch vykazuje citalopram
tiez vyznamny antihypertenzivny Gc¢inok. t.j. dal3i antihypeftenzivny
prostriedok je mozné podavat vo vyznamne niz$ich davkach. Pri kazdodennom

podavani citalopram umoznuje dosiahnutie normalizacie krvného tlaku.

V dalsom vyhodnom uskuto¢neni vynalezu vynalez poskytuje farma-
ceuticki kompoziciu obsahujicu citalopram alebo jeho farmaceuticky prija-
tel'ni sol' spolo¢ne s d'alSim antihypertenzivnym prostriedkom. Na ten tcel je
mozné pouzit napriklad nasledujice antihypertenzivne prostriedky: centralne
pOsobiace  antihypertenziva, vyhodne metyldop, klonidin, guanfacin,
guanabenz: (-blokatory, vyhodne acebutolol. atenolol, betaxolol. bisoprolol,
carteolol, propranolol, metoprolol, nadolol. penbutolol, pindolol, timolol,
bucindolol. labetolol. karvedilol. nevibolol: a-blokédtory. vyhodne prazosin,
terazosin. doxazosin, trimazosin, fenoxybenzamid. fentolamin: priame
vazodilatatory. vyhodne hydralazin, minoxidil, diazoxid, fenoldopam;
blokatory kalciového kanalu, vyhodne verapramil, diltiazem. nifedipin,
nimodipin, felodipin, nikarpidin. isradipin. amlodipin. nisolpidin, lacidipin;
ACE-inhibitory, vyhodne kaptopril. enalapril, lisinopril, chinapril, ramipiril,
benazepril. fosinopril. moexipril, chinapril, perindopril. ramipril. trandolapril;
antagonistu angiotcenzin [[-receptora. vyhodne losartan. candesartan. irbesartan.
valsartan. telmisartan. eprosartan; agonistu imidazolinového receptora.
vyhodne moxonidin. rilmenidin. Vy$sie uvedeny vypocet slizi len ako priklad.

ale vynalez nijako neobmedzuje.



Antihypertenzivne farmaceutické kompozicie podla vyndlezu vyhodne
obsahuju okrem citalopramu alcbo jeho tarmaceuticky prijatelnej soli najmene;]

jeden farmaceuticky prijatefny inertny nosi¢ a/alebo pomocny prostriedok.

Antithypertenzivny farmaceuticky pripravok podla vyndlezu obsahujbci
citalopram sa vvhodne poddva oralne alebo parenterdlne. Na oradlne podanic
mdze byt uvedeny pripravok vo forme tabliet. potahovanych tabliet. tvrdich
alebo makkyvch zelatinovych kapsul. drazé. roztokov. suspenzii alebo cmulzii.
Farmaceutické kompozicie na parenteralne podanie mdzu bvt napriklad vo
forme injek¢nych roztokov na intravenozne. intramuskuldrne alebo intraperi-

toncélne podanie.

Tuhé farmaceutické kompozicie na ordlne podanie obsahuju obvvkle
okrem Gc¢innej zlozky obvyklé farmaceutickd prisady. Na tento ucel je mozné
pouzit napriklad spojiva (napr. Zelatinu, sorbitol a/alebo polyvinylpyrolidon),
nosice (napr. laktozu. glukozu, Skrob a/alebo fosforeCnan vapenaty), pomocné
prostriedky na pripravu tabliet (napr. magnéziumstearat. mastenec. a/alebo oxid

kremicity) a’alebo zmacacie prostriedky (napr. natriumlaurylsultat).

Tekut¢e farmaceutické kompozicie na ordlne podanie mdzu byt napr. vo
forme roztokov. suspenzii alebo emulzii. Uveden¢ kompozicie mdzu obsahovat
suspendadné  prostriedky (napr.  zelatinu  a/alebo  karboxymetylcelulozu),
emulgacné prostriedky (napr. sorbitanmonooleat), rozpustadla (napr. vodu.

oleje. glycerol. propylénglyvkol a/alebo ctanol) a/alebo konzervacné prostriedky

(napr. metyl-p-hvdroxybenzoat).

Farmaceutické kompozicie na parenterdlne podanie mozu vyhodne byt
vodné roztoky G¢innej zlo7ky pripravené s vodou alebo s izotonickym roztokom

chloridu sodneho.

Denna davka citalopramu ako antihypertenzivneho prostriedku je v
rozmedzi od asi 0.001 mg/kg telesnej hmotnosti do asi 2 mg/kg telesne]
hmotnosti. hlavne v rozmedzi asi 0,07 mg/kg telesne] hmotnosti az | mg/ky
telesnej hmotnosti. Vychodiskova ddvka citalopramu je vyvhodne asi 3 mg/den a
potom sa po niekolko mesiacov pokraluje udrziavacou ddavkou asi 20 - 60

me/den. Davky (S)-citalopramu s asi poloviéné. nez su davky uvedené vyssie.



V pripade ordlneho poddvania moZe byt potrebné podat citalopram vo

forme intuzie (vychodiskova "narazova” davka).

Dalsim aspektom vyndlezu je, Ze poskytuje spdsob lie¢by zvyseného
(vysokeho) krvného tlaku. normalizacie krvného tlaku alebo znizenie vysokého
krvného tlaku a/alebo prevencie vysokého krvného tlaku, ktory zahrnuje poda-
vanie farmaceuticky u¢inného mnoZzstva citalopramu a/alebo jeho farmaceu-

ticky prijatel'nej soli pacientovi, ktorého je potrebné liecit.

Vo vyhodnom uskutoCneni vyndlezu sa uvedeny spdsob liecby vztahuje

na lie¢bu pacienta trpiaceho nestabilnym zvySenym krvnym tlakom.

V dalsom vyhodnom uskuto¢neni vyndlezu sa uvedeny spdsob liecby
vztahuje na lieCbu pacienta trpiaceho nestabilnym krvnym tlakom v spojeni s

panickymi poruchami.

V dalsom vyhodnom uskuto¢neni vyndlezu sa uvedeny spdsob lie¢by

vztahuje na lieCbu pacienta trpiaceho esencidlnym zvySenym krvnym tlakom.

V d'alSom vyhodnom uskuto¢neni vyndlezu sa uvedeny spdsob liecby
vztahuje na liecbu pacienta postihnutého mrftvicou alebo vystaveného riziku

mrtvice.

Antihypertenzivny G¢inok citalopramu bol preukdzany nizsie uvedenymi

testamil.

[. studia
Verifikacia antihypertenzivneho G¢inku citalopramu

Do studie bolo zahrnutych 254 pacientov. V3etci pacienti boli hyper-
tonici. V skupine bolo 120 pacientov trpiacich panickou poruchou a agora-
fobiou. 70 pacientov trpiacich panickou poruchou s agoratébiou a s depresiou a
64 pacientov trptacich panickou poruchou s agoratdobiou a so socidlnou fébiou

a/alebo s obsesivnou kompulzivnou poruchou (OCD).



Pacientom bol prvy tyzden podavany citalopram v davke 5 me/den. druhy

tvzden v davke 10 mg/den a treti a Stvriy tyzden v davke 20 mg/den.

Po Styroch tyzdnoch liecby doSlo k uplnému vvlicceniu u 170 pacientov
(67 %). U tychto pacientov dos$lo k normalizdcii krvného tlaku a symptomy

zahrnujiace uzkost a afektivine poruchy uplne vymizli.

LU zvys$nych &4 pacientov pokracovala liecba citalopramom s tvzdennou
ordlnou davkou 20 mg/den. Z uvedenych 84 pacientov bolo 64 pacientoy dalej
liecenych oralnym  poddvanim mectoprololu  pocas 3 tvzdiov v davke

2 x 50 mg/den a 20 pacientom bol podavany kaptopril v ddvke 2 x 12.5 mg/dei.

Po 6 tyzdiioch bolo zistené uplné vylie¢enie, u pacientov doslo k normalizacii
krvného tlaku a symptémy zahrnujice dzkost a afektivne poruchy Uplne

vvmizli.

Vysledkom lie¢by pacientov trpiacich nestabilnou hypertenziou bolo

vyliecenie.

Z vysSie uvedenych vysledkov jednoznaéne vyplynulo. 7e citalopram
upravuje zvySeny krvny tlak, normalizuje nestabilny vysoky krvny tlak,
obnovuje normotenzny stav pacientov a okrem toho lie¢i rdzne symptomy

uzkosti a depresie pacientov trpiacich vysokym krvnym tlakom.

[I. sStddia

Stadia na pacientoch trpiacich nestabilnym vysokym krvnym tlakom predtvm

liecenych antidepresivnymi prostriedkami

Do studie bolo zahrnutych 13 pacientov s nestabilnym vysokym krvnym
tlakom trpiacich réznymi formami Gzkosti a depresii. 3 z tychto pacientov
trpeli panickou poruchou, | obsesivnou kompulzivnou chorobou a 9 panickou
poruchou s depresiou. Na pociatku liecby nizsie uvedenymi antidepresivnymi

prostriedkami boli pacienti normotenzni.



Pacienti boli lie¢eni oralnym podavanim paroxetinu v davke 40 mg/den.
alebo sertralinu 100 mg/deii, alebo fluoxetinu 20 mg/den. alebo fluvoxaminu
150 mg/dei. Po 6 mesiacoch 60 % pacientov a po 12 - 30 mesiacoch 40 %

pacientov sa okrem normalizédcie ich psychického stavu stalo hypertenznymi.

Potom boli vyS$sie uvedené antidepresiva nahradené citalopramom.
Citalopram bol podavany oralne, prvy tyzden v davke 5 mg/den, druhv tvzded
10 mg/den a treti tyzden 20 mg/deid. Na konci lie¢by sa pacienti prekvapujico

stali normotenznymi.

VysSie uvedené experimentdlne vysledky preukazuji. Ze na rozdiel od
referen¢nych antidepresivnych prostriedkov. je citalopram schopny normali-
zovat nestabilny zvySeny krvny tlak vedla uzkostnych stavov a afektivnych
poruch. Z vy38ie uvedenych prekvapivych vysledkov jasne vyplyva. ze u pa-
cientov trpiacich vysokym krvnym tlakom je vel'mi vhodné zagat lie¢bu uzkosti

a depresie citalopramom.

[I[. §tudia

Stidia na pacientoch trpiacich vysokym krvnym tlakom, ale netrpiacich

tzkostou alebo depresiami

Do stidie bolo zahrnutych 102 hypertenzivnych pacientov, ktori si sta-
zovali ze trpia nasledujucimi symptomami ako je: atakovd bolest hlavy. zavra-
te. tras. tremor. potenie, strach zo smrti, pocity tepla a chladu a gastrointes-
tinalne tazkosti. Pacienti boli nazoru, Ze ich problémy st nasledkom panickych
atakov. ¢o v8ak nebolo jednoznatne podporené ich psychiatrickymi anam-

nézami.

Pacienti boli lie¢eni citalopramom poddvanym oralne prvy tyzden
v davke 5 mg/den. druhy tyzden v davke 10 mg/den a tret{ tyzden 20 mg/den.

Po troch tyzdnoch lie¢enia 47 pacientov (46 %) sa stalo normotenznymi.

Z 35 pacientov, u ktorych nedoslo k ziaducej odozve. sa 40 pacientom

(39 %) okrem podavania citalopramu 20 mg/den poddval betaloc v ordlne
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podavanej davke 100 mg/den a |5 pacientom (15 %) sa okrem citalopramu
podaval kaptopril v ddvke 2x12.5 mg/den. Po 3diestich tyzdioch liecby doslo

Kk aplnému uzdraveniu a pacienti sa stali normoteznymi.

Vyssic uvedené vysledky plne preukazuju. ze citalopram normalizuje

¥

vysoky krvny tlak a odstranuje symptémy podobné panickej poruche indukova-
nej tiez vysokym krvnym tlakom. Tiez v tychto pripadoch je velmi vhodné

zahajit lie¢bu citalopramom.

Citalopram je teda vhodny na lieenie vysokého krvného tlaku vyskytu-
juceho sa s neafektivnymi poruchami. a to ako v monoterapti tak v kombi-

novanej terapii.

[V. stadia

Studia na pacientoch postihnutych panickou poruchou afalebo afektivnymi
poruchami, v ktorych kazuistike sa vyskytuje najmenej jedna hypertenzna

epizoda

Do stadie bolo zahrnutych 25 pacientov postihnutych panickymi poru-
chami a/alebo afektivnymi poruchami. Kazuistika tychto pacientov obsahovala
aspon jednu hypertenzivnu epizdédu (epizody). Pacientom bol podavany oralne
citalopram. a to prvy tyzden v davke 5 mg/den. druhy tyzden v ddvke
10 mg/den a treti tyzden v davke 20 mg/den. Pacienti na liecbu plne reagovali.
syndromy panickej a afektivne] poruchy Uplne zmizli a krvnyv tlak zostal v

rozmedzi normalnych hodnot.

Vyssie uvedené vysledky preukazuju. ze citalopram predstavuje vynika-
Jheu volbu lie¢iva pre pacientov postihnutych panickou poruchou a/alebo
atektivnymi poruchami. v ktorych kazuistike sa vyskytuje najmenej jedna
hypertenzivna epizoda. Konkrétne je mozné hypertonickt epizédu pokladat’ za

biologicky marker nutnosti zvolit pouzitie citalopramu.

V. stadia
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Stidia na pacientoch trpiacich depresiou. ktorych rodi¢ia mali vysoky krvny

tlak alebo boli postihnuti mrtvicou.

Do Studie boli zaradeni pacienti trpiaci uzkostou alebo afektivnymi
poruchami. ktorych najmencj jeden zrodi¢ov trpel hypertenziou alebo bol
postihnuty mftvicou. Lie¢bou tychto pacientov citalopramom podavanym oralne
bolo zistené. ze krvny tlak zostava dlh3iu dobu v medziach normalnych hodnét
a okrem toho. Ze zmizni symptoémy zahrnujuce tzkost a depresiu. Lie¢ba
pomocou kazdého d'al$ieho antidepresiva z hl'adiska uplnej odozvy pacientov
zlyhava. Pouzitie citalopramu na liecbu vyssie uvedene;j skupiny pacientov je

teda vysoko vyhodné.
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PATENTOVE NAROKY

Pouzitie citalopramu alebo jecho farmaceuticky prijatelnej soli na
pripravu farmaccutickych kompozicii vhodnych na lieenie zvy§eného
(vvsokého) krvného tlaku. na normalizaciu krvného tlaku alebo na

znizenie krvného tlaku a/alebo na prevenciu zvvseného krvného tlaku.

Pouzitie podla ndroku | mna priprava ftarmaceutickvch kompozicii
vhodnych na liecenie a/alebo prevenciu nestabilného zvvseného krvného

tlaku.

Pouzitie podla naroku 1 alebo ndaroku 2 na pripravu farmaceutickych
Kompozicii vhodnych na liecenie a/alebo prevenciu zvyseného krvného

tlaku vyskytujuceho sa u pacientov s panickymi poruchami.

Pouzitie podla naroku | na pripravu farmaceutickych kompozicii
vhodnych na lieCenie a/alebo prevenciu esencidineho zvvseného krviného

tlaku.

Pouzitic podla naroku 1 na pripravu farmaceutick¥ch kompozicii

vhodnych na prevenciu a/alebo lie¢enie mrtvice.

Pouzitic podla Ktoréhokolvek z narokov | az 5. v ktorom sa citalopram

pouzije v racemickej forme.
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Pouzitie podl'a ktoréhokol'vek z ndrokov 1 aZ 5. v ktorom sa citalopram

pouzije vo forme (S)-citalopramu.

Pouzitie podla ktoréhokol'vek z ndrokov 1 az 7. v ktorom sa citalopram
alebo jeho farmaceuticky prijatelnad sol pouzije spolo¢ne s d'alsim

antihypertenzivnym prostriedkom.

Pouzitie podla ndroku 8. v ktorom sa pouzije najmenej jeden z
nasledujucich antihypertenzivnych prostriedkov: centralne posobiaci
antihypertenzivny prostriedok, vyhodne metyldopa. klonidin, guanfacin,
guanabenz: B-blokator, vyhodne acebutolol, atenolol. betaxolol,
bisoprolol, carteolol. propranolol. metoprolol. nadolol. penbutolol,
pindolol. timolol. bucindolol, labetalol, karvedilol, nevibolol; «-
blokator.  vyhodne prazosin. terazosin, doxazosin, trimazosin.
fenoxybenzamid. fentolamin: priamy vazodilatator, vyhodne hydralazin,
minoxidil, diazoxid. fenoldopam: blokéator kalciového kanalu. vyhodne
verapramil, diltiazem. nifedipin. nimodipin. felodipin, nikardipin,
israpidin, amlodipin. nisolpidin, lacidipin; ACE-inhibitor. vyhodne
kaptopril.  enalapril. lisinopril.  chinapril. ramipiril. benazepril,
fosinopril. moexipril. chinapril, perindopril, ramipril. trandolapril;
antagonista angiotenzin Il-receptora, vvhodne losartan. candesartan.
irbesartan, valsartan. telmisartan, eprosartan; agonista imidazolinového

receptora. vyhodne moxonidin. rilmenidin.

Pouzitie podla ktoréhokol'vek z narokov | az 9. podla ktorého sa pripra-
via farmaceutické kompozicie obsahujice najmenej jeden farmaceuticky

prijatefny inertny nosic(e) a/alebo pomocny prostriedok(kv).
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