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citalopram )

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 20 mg: embalagens com 15 ou 30 comprimidos
revestidos.

USOADULTO

USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

citalopram (equivalente a 25 mg de bromidrato de citalopram) ................. 20mg
excipiente g.s.p. 1 comprimido
(alcool polivinilico, amido, celulose microcristalina, copovidona, croscarmelose
sodica, dioxido de titdnio, estearato de magnésio, glicerol, lactose monoidratada,
macrogol, talco).

INFORMACOES AO PACIENTE

e Acdo esperada do medicamento: o citalopram é indicado para o
tratamento de depresséo e prevencao de recaida ou recorréncia; de transtornos
do pénico com ou sem agorafobia e em transtorno obsessivo compulsivo. Os
primeiros efeitos terapéuticos comecam a ser observados de duas a quatro
semanas apos o inicio da terapia com citalopram, embora os efeitos terapéuticos
maximos sejam observados, por vezes, apds cinco a seis semanas de uso.

¢ Cuidados de armazenamento: conservar em temperatura ambiente (entre
1530 °C). Proteger da umidade.

* Prazo de validade: 24 meses, a partir da data de fabricacéo, que pode ser
verificada na embalagem externa do produto. N&o use o medicamento se 0 seu
prazo de validade estiver vencido. Pode ser perigoso a sua saude.

* Gravidez e lactagao: informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez durante
o tratamento ou apds o seu término. Informe ao médico se estiver amamentando.
e Cuidados de administracéo: siga a orientacdo do seu médico, respeitando
sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.

e Interrupcdo do tratamento: ndo interrompa o tratamento sem o
conhecimento do seu médico. Nao interrompa o uso de citalopram abruptamente.
Seu médico saberd o momento de suspender a medicacdo. Quando isso ocorrer,
a suspensdo devera ser feita gradualmente.

o Reacoes adversas: informe a seu médico o aparecimento de reacbes
desagradaveis, como: nduseas, boca seca, sonoléncia, sudorese aumentada,
tremor, diarreia, dor de cabeca e insonia.

“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANGAS.”

¢ Ingestdo concomitante com outras substancias: o citalopram ndo
deve ser administrado a pessoas em uso de inibidores da monoaminoxidase
(IMAOs). O citalopram s6 deve ser iniciado 14 dias apds a suspensdo destes
medicamentos (IMAOS).

e Contraindicacdes e Precaucdes: em caso de gravidez ou amamentacao,
consulte seu médico. O citalopram deve ser usado com cuidado em paciente com
doenca hepética grave.

Durante o tratamento, o paciente n&o deve dirigir veiculos ou operar maquinas,
pois sua habilidade e atencdo podem estar prejudicadas.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do
inicio, ou durante o tratamento.

“NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.”
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INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

Farmacodinamica

Estudos bioguimicos e comportamentais mostraram que o citalopram é um
potente inibidor da recaptacéo da serotonina (5-HT). A tolerancia para a inibicao
da captacdo de 5-HT ndo ¢ induzida pelo tratamento prolongado com citalopram.
O citalopram é o inibidor seletivo da recaptacao de serotonina (ISRS) de maior
seletividade descrita até o momento, com nenhum ou minimo efeito sobre a
recaptacdo da noradrenalina (NA), dopamina (DA) e acido gamaminobutirico
(GABA).

Ao contrario dos antidepressivos triciclicos e de alguns dos mais novos inibidores
da recaptacdo da serotonina, o citalopram néo apresenta afinidade ou apresenta
muito baixa afinidade aos receptores 5-HTia, 5-HT2, DA D1 e DA Dy; colinérgicos
muscarinicos, histaminicos H;; alfa e beta-adrenérgicos; benzodiazepinicos e
opioides. Uma série de testes funcionais in vitro em orgdos isolados, bem como
testes funcionais in vivo, confirmaram a falta de afinidade por esses receptores.
Essa auséncia de efeitos sobre receptores poderia explicar porque o citalopram
produz uma quantidade menor de efeitos colaterais tradicionais, como boca
seca, distlrbios vesicais e intestinais, visdo turva, sedacdo, cardiotoxicidade e
hipotensdo ortostatica. A supressdo do sono durante o estagio REM (movimento
rapido dos olhos) é considerada um fator preditivo da atividade antidepressiva.
Como os antidepressivos triciclicos, outros ISRSs e inibidores da MAO, o
citalopram suprime o sono REM e aumenta o sono profundo de ondas lentas.
Embora ndo se ligue a receptores opioides, o citalopram potencializa o efeito
antinociceptivo de analgésicos opioides comumente utilizados.

Os principais metabdlitos do citalopram sdo ISRS, embora as relagdes de poténcia
e seletividade deles sejam menores que as do citalopram. No entanto, as relagdes
de seletividade dos metabalitos sdo maiores que as de varios dos ISRSs mais
novos.

0s metabdlitos ndo contribuem para o efeito antidepressivo total.

Em humanos, o citalopram ndo compromete o desempenho cognitivo (fungéo
intelectual) e psicomotor e apresenta pouca ou nenhuma propriedade sedativa,
seja sozinho ou em associagdo com alcool.

0 citalopram ndo reduziu o fluxo de saliva em um estado de dose Unica em
voluntarios sadios e ndo teve nenhuma influéncia significativa sobre parametros
cardiovasculares em nenhum dos estudos com voluntarios sadios. Existem algumas
evidéncias de um possivel efeito leve sobre a secrecdo de prolactina.
Farmacocinética

Absorcao: a absorcdo do citalopram é quase completa e independe da ingestéo
de alimentos (Trns médio de 3 horas). A biodisponibilidade oral é de cerca de 80%.
Distribuicao: o volume de distribuicdo aparente (Vd)s é cercade 12.a 17 L/kg.
A ligacdo a proteinas plasmaticas € menor que 80% para o citalopram e seus
principais metabalitos.

Biotransformacao: o citalopram é metabolizado nos derivados ativos
desmetilcitalopram, didesmetilcitalopram e citalopram-N-6xido e em um
derivado inativado o acido propionico deaminado. Todos os metabdlitos ativos
também sao inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), porém mais
fracos que o composto original. O citalopram inalterado é composto predominante
no plasma. As concentraces de desmetilcitalopram e didesmetilcitalopram
geralmente correspondem a 30% - 50% e 5% - 10% da concentragdo de citalopram,
respectivamente. A biotransformagao do citalopram em desmetilcitalopram é
mediada pela CYP2C19 (aproximadamente 60%), CYP3A4 (aproximadamente
30%) e CYP2D6 (aproximadamente 10%).

Eliminacao: a meia-vida de eliminacdo (Ty,g) é de cerca de um dia e meio, a
depuracéo plasmatica do citalopram sistémico (Cls) é de aproximadamente 0,3
a 0,4 L/min e a depuracdo plasmética do citalopram oral é de aproximadamente
0,4 L/min. O citalopram ¢ excretado principalmente através do figado (85%) e
o restante (15%) através dos rins; 12% a 23% da dose diéria sdo excretados

*

*

através da urina da forma de citalopram inalterado. A depuracdo hepética
(residual) é de aproximadamente 0,3 L/min e a depuracdo renal é de
aproximadamente 0,05 a 0,08 L/min. A cinética é linear. Os niveis plasmaticos
530 alcangados em uma a duas semanas.

Concentracdes médias de 300 nmol (165 a 405 nmol/L) s&o alcancadas com uma
dose diria de 40 mg. Nao existe uma relacdo clara entre os niveis plasmaticos
do citalopram e a resposta terapéutica ou os efeitos colaterais.

Em pacientes idosos (> 65 anos), as meias-vidas mais longas (1,5 a 3,75 dias) e
os valores de depuracao diminuidos (0,08 a 0,3 L/min) decorrentes de uma reducdo
da velocidade de metabolizagdo foram demonstrados em pacientes idosos. Os
niveis de equilibrio em idosos foram cerca de duas vezes maiores que em pacientes
mais jovens tratados com a mesma dose. O citalopram é eliminado mais
lentamente em pacientes com funcdo hepética reduzida. A meia-vida do
citalopram, nesses casos, é cerca de duas vezes mais longa e as concentragdes de
citalopram em equilibrio, em uma determinada dose, serdo duas vezes maiores
que em pacientes com funcdo hepatica normal. O citalopram é eliminado mais
lentamente em pacientes com reducdo leve a moderada da funcdo renal, sem
nenhum impacto maior na farmacocinética do citalopram. No momento, ndo ha
nenhuma informacéo disponivel para o tratamento de pacientes com funcéo
renal gravemente reduzida (depuracdo de creatinina < 20 mL/min).
INDICACOES

E indicado para o tratamento e prevencio da recaida ou recorréncia da depressao;
de transtornos do panico com ou sem agorafobia e em transtornos obsessivo
compulsivo.

CONTRAINDICACOES

O citalopram é contraindicado em pacientes que apresentam
hipersensibilidade a qualquer um de seus componentes. O trata-
mento concomitante com IMAOs (inibidores da monoaminoxidase),
incluindo selegilina (inibidor seletivo da MAO-B) em dose acima de
10 mg por dia, é contraindicado (ver Interacées Medicamen-
tosas).

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

O citalopram ndo deve ser administrado junto com IMAQs, incluindo
selegilina (inibidor seletivo da MAO-B) em doses acima de 10 mg
por dia (ver Contraindicagdes e Interacées Medicamen-
tosas).

Pesquisas in vivo mostraram que a metabolizacdo do citalopram
nao exibe nenhum polimorfismo clinicamente importante na
oxidagdo de esparteina/debrisoquina (CP2D6) e na hidroxilagdo da
mefenitoina (CYP2C19). Consequentemente, nao ha necessidade
de dose individualizada baseada nesses fendtipos.

Para o tratamento de pacientes idosos e pacientes com funcao
renal ou hepdtica reduzida, ver Posologia.

Alguns pacientes com transtorno do panico podem apresentar
sintomas de ansiedade intensificados no inicio do tratamento com
antidepressivos. Essa reacdo paradoxal geralmente desaparece
dentro de duas semanas durante o tratamento continuado.
Aconselha-se uma dose inicial baixa para reduzir a possibilidade de
um efeito ansioegénico paradoxal (ver Posologia).

Como no caso dos outros ISRSs, citalopram ndo deve ser
administrado a pacientes que estejam recebendo inibidores da
monoaminoxidase (IMAQs), com excecdo de selegilina em doses
de até 10 mg por dia. O tratamento com citalopram pode ser
instituido 14 dias depois da suspenséo de IMAOs nao-seletivos e
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no minimo um dia depois da suspensdo de moclobenida. O
tratamento com IMAOs pode ser introduzido 7 dias depois da
suspenséo de citalopram (ver Interacdes Medicamentosas).
Hiponatremia, provavelmente devido a secrecdo inapropriada de
horménio antidiurético (SIADH), tem sido relatada como uma
reacdo adversa rara com o uso de ISRSs. Pacientes idosos,
especialmente, parecem ser um grupo de risco.

Apds administracdo prolongada, a cessacdo abrupta de ISRSs
pode produzir, em alguns pacientes, sintomas de descontinuagéo,
como tontura, parestesia, tremor, ansiedade, nauseas e palpitacéo.
Recomenda-se que a descontinuacdo do tratamento seja
realizada através da reducdo gradual da posologia ao longo de
uma a duas semanas, a fim de evitar a ocorréncia de sintomas
de descontinuacdo. Esses sintomas ndo sao indicativos de vicio.
A possibilidade de tentativa de suicidio é inerente a depressdo e
pode persistir até que ocorra remissdo significativa. Pacientes
potencialmente suicidas ndo devem ter acesso a grandes
quantidades de drogas.

Em pacientes maniaco-depressivos, pode ocorrer uma mudanca
na fase maniaca. Caso o paciente entre na fase maniaca, o uso
de citalopram deverd ser interrompido.

Embora experimentos com animais tenham mostrado que
citalopram ndo tem potencial epileptogénico, ele deve ser utilizado
com cuidado em pacientes com antecedente de convulsdes,
assim como outros antidepressivos.

Conforme descrito para outros psicotropicos, citalopram pode
modificar as respostas de insulina e glicose, exigindo ajuste da
terapia antidiabética em pacientes com diabetes; além disso, a
doenca depressiva pode por si s afetar o balanco de glicose dos
pacientes.

Raramente, a ocorréncia de “sindrome serotoninérgica” tem
sido relatada em pacientes que estejam recebendo ISRSs. Uma
combinacdo de sintomas, incluindo possivelmente agitacéo,
confusdo, tremor, mioclonia e hipertermia, pode indicar o
desenvolvimento dessa condicdo.

Uso durante a gravidez e lactacao

A experiéncia clinica de uso em mulheres gravidas é limitada.
Estudos de toxicidade reprodutiva ndo forneceram evidéncias de
uma incidéncia aumentada de dano fetal ou outros efeitos
deletérios sobre o processo reprodutivo.

Existem informacdes sobre a excrecdo de citalopram no leite
materno, mas tais informacdes sdo insuficientes para a avaliagdo
do risco para a crianga. Recomenda-se cuidado.

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas
O citalopram n&o compromete a funcao intelectual ou o
desempenho psicomotor.

Entretanto, pode-se esperar que pacientes para os quais tenha
sido prescrito medicamento psicotropico apresentem algum
comprometimento de atencdo e concentracdo, devido & propria &
doenga, ao medicamento ou a ambos. Os pacientes devem ser S
advertidos quanto a sua capacidade de dirigir carro e operar g
maquinas.
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INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A biotransformacéo de citalopram em desmetilcitalopram é
mediada pelas isoenzimas CYP2C19 (aproximadamente 60%),
CYP3A4 e CYP2D6 do sistema citocromo P450. O citalopram e
desmetilcitalopram tém pouca influéncia inibitéria sobre as
enzimas do citocromo P450, especialmente, quando comparado
com outros ISRSs que inibem enzimas do citocromo P450 de
forma significativa. Assim, é improvavel que o citalopram em
doses terapéuticas iniba a metabolizacdo de drogas mediada
pelo citocromo P450.

Associacdes contraindicadas: IMAOs (ndo-seletivos), bem
como seletivos A (moclobemida) - risco de “sindrome serotoninér-
gica”. A administracdo simultdnea de citalopram e inibidores da
MAO pode causar sindrome serotoninérgica.

Assim como outros ISRSs, citalopram nédo deve ser administrado
a pacientes que estao sendo tratados com inibidores da
monoaminoxidase (IMAQs), incluindo a selegilina em doses acima
de 10 mg didrios. Tratamento com citalopram pode ser iniciado
14 dias ap6s a descontinuacdo de IMAOs nao-seletivos e, no
minimo 1 dia apds a descontinuacdo de moclobemida. O
tratamento com IMAOs pode ser iniciado 7 dias apos a
descontinuagdo de citalopram. Nao ha informagdes a respeito
de associagoes.

Um estudo de interacdo farmacocinética/farmacodinamica com
a administracdo concomitante de citalopram e metoprolol mostrou
um aumento de duas vezes das concentracdes de metoprolol,
mas nenhum aumento estatisticamente significativo no efeito do
metoprolol sobre a pressao arterial ou na freqliéncia cardiaca em
voluntarios sadios.

A cimetidina causou um aumento moderado dos niveis médios
do citalopram. Recomenda-se, portanto, que se tenha cuidado
no limite superior do intervalo de variacdo da dose de citalopram,
quando este for utilizado concomitantemente com altas doses
de cimetidina. Nao se recomenda nenhuma reducdo da dose
geral de citalopram durante a coadministracdo com cimetidina.
Um estudo de interacdo de farmacocinética/farmacodindmica com
o citalopram (20 mg por dia) e selegilina (10 mg por dia) (um
inibidor seletivo da MAO-B), administrados de forma concomitante,
ndo demonstrou nenhuma interacdo clinicamente relevante.

Um estudo de interacdo com a administracdo concomitante de
litio e citalopram ndo revelou nenhuma interacao farmacocinética.
Nenhuma interacdo farmacodindmica foi encontrada em estudos
clinicos nos quais o citalopram foi administrado concomitante-
mente com o litio. Entretanto, ndo se pode excluir uma interagao
farmacodinamica, visto que o litio aumenta a neurotransmissao
serotoninérgica, de tal forma que o tratamento concomitante
com essas drogas deve ser conduzido com cuidado. Nao ha
estudos clinicos estabelecendo os riscos ou beneficios do uso
combinado de eletroconvulsoterapia (ECT) e citalopram.
Estudos de interacdo farmacocinética mostraram que, durante o
tratamento com o citalopram, foi indicada somente uma fraca
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inibicdo da esparteina oxigenase (CYP2D6), enquanto a
mefenitoina oxigenase (CYP2C19) néo foi influenciada pelo
tratamento com o citalopram.

Foram realizados estudos de interagdo farmacocinética com a
levomepromazina (protétipo de fenotiazinas) e a imipramina
(protdtipo de antidepressivos triciclicos). Nao foi encontrada
nenhuma interacdo farmacocinética de importancia clinica. Um
estudo de interacdo com a varfarina e o citalopram mostrou que
é improvavel que o citalopram tenha qualquer efeito sobre a
farmacocinética ou farmacodindmica da varfarina.

Em um estudo de interacdo farmacocinética, o citalopram nao
causou nenhuma alteracdo na farmacocinética da digoxina.
Um estudo de interacdo de dose mdltipla com a carbamazepina
e o citalopram mostrou que é improvavel que o citalopram tenha
qualquer efeito sobre a farmacocinética da carbamazepina e ao
seu metabdlito, a carbamazepina-epoxido.

Em um estudo de interacdo farmacocinética, o citalopram nao
afetou a farmacocinética da teofilina.

Nao foi encontrada interacdo farmacodindmica nem farmacoci-
nética, quando o citalopram foi administrado simultaneamente
com alcool.

REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas observadas com citalopram sdo em geral
leves e transitorias. Elas sdo mais frequentes durante a primeira
ou segunda semana de tratamento e geralmente se atenuam
em seguida.

Os efeitos adversos mais comumente observados como uso de
citalopram (N=1083) em estudos duplo-cegos, controlados por
placebo e ndo observados com uma incidéncia igual entre
pacientes tratados com placebo (N=486) foram: nauseas, boca
seca, sonoléncia, sudorese aumentada, tremor, diarreia e distrbio
de ejaculagdo. A incidéncia excedente de cada um desses efeitos
em relacdo ao placebo é baixa. Os eventos adversos mais
comumente relatados em estudos clinicos com o citalopram
(N=3107) foram: sudorese aumentada, cefaleia, tremor,
sonoléncia, insonia, boca seca, nauseas, constipacdo e astenia.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos revestidos de citalopram sao administrados na forma de uma
dose Uinica e podem ser tomados em qualquer momento do dia, independente da
ingestdo de alimentos. Visto que a resposta terapéutica em geral pode ser
avaliada somente depois de 2 a 3 semanas de tratamento, um possivel aumento
da dose (em elevacdes de 10 mg) deve ser realizado em intervalos de 2 a 3
semanas.

e Adultos

Tratamento depresséo

0 citalopram deve ser administrado na forma de uma dose oral Gnica de 20 mg
por dia.

Dependendo da resposta individual do paciente e da gravidade da depresséo, a
dose pode ser aumentada até um méaximo de 60 mg por dia.

Tratamento transtorno do panico

Uma dose oral Ginica de 10 mg é recomendada na primeira semana, antes de se
aumentar a dose para 20 mg por dia. A dose pode ser aumentada adicionalmente,
até um méaximo de 60 mg por dia, dependendo da resposta individual do paciente.

*

*

Tratamento transtorno obsessivo compulsivo

£ recomendada a dose inicial de 20 mg. Se necessario, a dose pode ser aumentada
até 60 mg, conforme critério médico.

® Pacientes idosos (> 65 anos de idade)

Tratamento depressao

O citalopram deve ser administrado na forma de uma dose oral tinica de 20 mg
por dia.

Dependendo da resposta individual do paciente e da gravidade da depresséo, a
dose pode ser aumentada até um méaximo de 40 mg por dia.

Tratamento transtorno do panico

Uma dose oral tnica de 10 mg é recomendada na primeira semana, antes de se
aumentar a dose para 20 mg por dia. A dose pode ser aumentada adicionalmente,
até um méaximo de 40 mg por dia, dependendo da resposta individual do paciente.
e Criancas

N&o se recomenda o uso de citalopram em criancas, uma vez que a seguranca
desse farmaco ndo esta estabelecida para criangas.

® Funcao renal reduzida

N&o é necessario ajuste da posologia em pacientes com comprometimento renal
leve ou moderado. Nao esta disponivel nenhuma informagdo sobre o tratamento
de pacientes com funcdo renal gravemente reduzida (depuracdo da creatinina
< 20 mL/min).

¢ Funcdo hepatica reduzida

Pacientes com funcdo hepatica reduzida devem receber altas doses ndo superiores
a30mg por dia.

Duracéo do tratamento

Uma melhora significativa do humor deprimido pode ser notada j& na primeira
semana de tratamento e uma resposta antidepressiva total em 2 a 4 semanas.
O tratamento com antidepressivos é sintomatico e deve, portanto ser, continuado
por um periodo de tempo apropriado, geralmente 6 meses ou mais, apos melhora
clinica a fim de se prevenir recidiva.

No caso de pacientes com depressdo recorrente (unipolar), a continuagéo da
terapia durante alguns anos pode ser necessaria para se evitar a ocorréncia de
novos episodios.

A eficacia maxima de citalopram no tratamento do transtorno do pénico é
alcancada depois de cerca de 3 meses e a resposta é mantida durante tratamento
continuado.

QO inicio do efeito no tratamento do Transtorno Obsessivo Compulsivo é de 2 a
4 semanas, havendo melhora adicional com a continuacdo do tratamento. Na
interrupcdo do tratamento, a medicacdo deve ser gradualmente retirada, ao
longo de algumas semanas.

SUPERDOSE

Como o citalopram é administrado para pacientes que apresentam risco potencial
para o suicidio, houve alguns relatos de tentativa de suicidio. N&o existem
detalhes quanto as doses utilizadas ou quanto a combinagées com outras drogas
e/ou alcool.

A experiéncia proveniente de casos considerados como sendo provocados pelo
citalopram, em monoterapia mostrou o seguinte padréo: em doses abaixo de
600 mg, sintomas leves de nauseas, tontura, taquicardia, tremor e sonoléncia,
foram evidentes; em doses acima de 600 mg, podem ocorrer convulsdes nas
primeiras horas ap6s a ingestéo. As convulsdes podem aparecer repentinamente,
apesar de uma diminuigao apenas discreta do nivel de consciéncia, alteracdo de
ECG, principalmente na forma de complexos QRS alargados, podem ocorrer
algumas horas depois. Nao foram relatadas arritmias graves ou hipotensao
clinicamente significativa.

Conduta na Superdose

N&o existe antidoto especifico. O tratamento é sintomatico e de suporte. Deve-
se realizar lavagem gastrica assim que possivel apds a ingestdo oral. Deverd ser
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instituida monitorizacdo através do ECG, quando forem ingeridos mais de 600 mg.
Convulsdes podem ser tratadas com diazepam. Complexos QRS largos podem
ser normalizados através da infuséo de solugéo hipert6nica de cloreto de sodio.
Um paciente adulto sobreviveu a intoxicacdo com 5.200 mg de citalopram.
PACIENTES IDOSOS

Ver itens Farmacocinética, Precaucdes e Adverténcias e Posologia.

VENDA SOB PRESCRICAQ MEDICA - SO PODE SER
VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

Data de fabricacdo, prazo de validade e n® do lote: vide cartucho.
Farm. Resp.: Dra. Miriam Onoda Fujisawa - CRF-SP n° 10.640
MS - 1.0181.0539
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