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FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Comprimidos revestidos - Embalagem contendo 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL - ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

bromidrato de citalopram™ .............ccoooiiiiiiiiii e 24,98 mg
(*Equivalente a 20 mg de citalopram).

Excipientes: amido, celulose microcristalina, estearato de magnésio, lactose monoidratada,
povidona, crospovidona, didxido de titanio, hipromelose, macrogol.

INFORMAGCOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento

O produto ¢ indicado para o tratamento de depressdo e prevencao de recaida ou recorréncia; de
transtornos do panico com ou sem agorafobia e em transtorno obsessivo-compulsivo. Os
primeiros efeitos terapéuticos comegam a ser observados de duas a quatro semanas apds o inicio
da terapia com citalopram, embora os efeitos terapéuticos maximos sejam observados, por vezes,
apos cinco a seis semanas de uso.

Cuidados de armazenamento
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da umidade.

Prazo de validade
O prazo de validade do produto ¢ de 24 meses e encontra-se gravado na embalagem externa. Em
caso de vencimento, inutilize o produto.

Gravidez e lactacao
Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apos o seu término.
Informe ao médico se esta amamentando.

Cuidados de administragao
Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento.

Interrupcéo do tratamento

Nao interromper o tratamento sem o conhecimento de seu médico. Nao interrompa o uso do
produto abruptamente. Seu médico saberda o momento de suspender a medicacdo. Quando isto
ocorrer, a suspensao devera ser feita gradualmente.



Reac0es adversas
Informe a seu médico o aparecimento de rea¢des desagradaveis, como nauseas, boca seca,
sonoléncia, sudorese aumentada, tremor, diarreia, dor de cabeca e insonia.

- TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substéncias

Informe a seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou
durante o tratamento. O citalopram ndo deve ser administrado a pessoas em uso de
inibidores da monoaminoxidase (IMAOs). O citalopram so6 deve ser iniciado 14 dias apos a
suspensao destes medicamentos (IMAOs).

Contraindicaces e Precaucoes

Em caso de gravidez ou amamentacao, consulte seu médico.

O produto deve ser usado com cuidado em pacientes com doenga hepatica grave.

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

- NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE
SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

Farmacodinamica

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

Ao contrario dos antidepressivos triciclicos e de alguns dos mais novos inibidores da recaptacao
da serotonina, o citalopram ndo apresenta afinidade ou apresenta muito baixa afinidade aos
receptores S-HT1A, 5-HT2, DA D1 e DA D2; colinérgicos muscarinicos; histaminicos H1; 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 eleitos sobre receptores poderia explicar porque o citalopram
produz uma quantidade menor de efeitos colaterais tradicionais, como boca seca, distarbios
vesicais e intestinais, visao turva, sedacao, cardiotoxicidade e hipotensdo ortostatica.

A supressao do sono durante o estagio REM (movimento rdpido dos olhos) ¢ 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 nao se ligue a receptores opioides, o citalopram potencializa o efeito antinociceptivo de
analgésicos opioides comumente utilizados.

Os principais metabolitos do citalopram sao ISRS, embora as relagdes de poténcia e seletividade
deles sejam menores que as do citalopram. No entanto, as relagdes de seletividade dos
metabolitos sdo maiores que as de varios dos ISRSs mais novos. Os metabolitos ndo contribuem
para o efeito antidepressivo total.

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



O citalopram nao reduziu o fluxo de saliva em um estudo de dose inica em voluntarios humanos
e ndo teve nenhuma influéncia significativa sobre pardmetros cardiovasculares em nenhum dos
estudos com voluntarios sadios. Existem algumas evidéncias de um possivel efeito leve sobre a
secrecdo de prolactina.

Farmacocinética
Absor¢do: a absor¢do do citalopram ¢ quase completa e independe da ingestdo de alimentos
(Tmax médio de 3 horas). A biodisponibilidade oral ¢ de cerca de 80%.

Distribui¢do: o volume de distribui¢do aparente (Vd)B é cerca de 12 a 17 1/Kg. A ligagdo a
proteinas plasmaticas ¢ menor que 80% para o citalopram e seus principais metabolitos.

Biotransformacdao: o bromidrato de citalopram ¢ metabolizado nos derivados desmetil
citalopram, didesmetilcitalopram e citalopram-N-6xido ¢ em um derivado inativo, o acido
propionico deaminado. Todos os metabodlitos ativos também sdo inibidores seletivos da
recaptagdo da serotonina (ISRS), porém mais fracos que o composto original. O citalopram
inalterado ¢ o composto predominante no plasma. As concentracdes de desmetil citalopram e
didesmetilcitalopram geralmente correspondem a 30% - 50% e 5% - 10% da concentragdo de
citalopram, respectivamente. A biotransformac¢ao do citalopram em desmetil citalopram ¢
mediada pela CYP2C19 (aproximadamente 60%), CYP3A4 (aproximadamente 30%) e CYP2D6
(aproximadamente 10%).

Eliminacdo: a meia-vida de eliminagdo (T1/2 B) ¢ de cerca de um dia e meio; a depuracao
plasmatica do citalopram sistémico (Cls) ¢ de aproximadamente 0,3 a 0,4 1/min e a depuragdo
plasmatica do citalopram oral ¢ de aproximadamente 0,4 1/min. O citalopram ¢é excretado
principalmente através do figado (85%) e o restante (15%) através dos rins; 12% a 23% da dose
diaria sdo excretados através da urina na forma de citalopram inalterado. A depuragdo hepatica
(residual) ¢ de aproximadamente 0,3 1/min e a depuragdo renal ¢ de aproximadamente 0,05 a
0,08 1/min. A cinética ¢ linear. Os niveis plasmaticos sao alcangados em uma a duas semanas.
Concentracdes médias de 300 nmol/l (165 a 405 nmol/l) sdo alcangadas com uma dose didria de
40 mg. Nao existe uma relagdo clara entre os niveis plasmaticos de 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
depuragdo diminuidos (0,08 a 0,3 I/min) decorrentes de uma reducdo da velocidade de
metabolizacdo foram demonstrados. Os niveis de equilibrio em idosos foram cerca de duas vezes
maiores que em pacientes mais jovens tratados com a mesma dose.

O citalopram ¢ eliminado mais lentamente em pacientes com funcao hepdatica reduzida. A meia-
vida do citalopram, nesses casos, ¢ cerca de duas vezes mais longa e as concentracdes de
citalopram em equilibrio, em uma determinada dose, serdo duas vezes maiores que em pacientes
com funcao hepatica normal.

O citalopram ¢ eliminado mais lentamente em pacientes com redu¢ao leve a moderada da fungao
renal, sem nenhum impacto maior na farmacocinética do citalopram. No momento, ndo ha
nenhuma informagdo disponivel para o tratamento de pacientes com fun¢ao renal gravemente
reduzida (depuragdo de creatinina < 20 ml/min).

IndicacOes
E indicado para o tratamento de depressao e prevencao de recaida ou recorréncia; de transtornos
do panico com ou sem agorafobia e em transtorno obsessivo-compulsivo.



Contraindicactes

O citalopram é contraindicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade a qualquer
um de seus componentes. O tratamento concomitante com IMAOs (inibidores da
monoaminoxidase), incluindo selegilina (inibidor seletivo da MAO-B) em doses acima de 10
mg é contraindicado. (Ver interacdes medicamentosas).

Precaucdes e Adverténcias

A dose méaxima diaria ndo deve exceder 40 mg/dia pois doses superiores a 40 mg/dia podem
causar alteracOes na atividade elétrica do coracdo e ndo mostram nenhum beneficio no
tratamento da depressao.

Os pacientes com prolongamento do intervalo QT congénito apresentam maior risco de
desenvolverem Torsades de Pointes, taquicardia ventricular e morte subita se utilizarem
medicamentos que prolongam o intervalo QT.

A dose maxima recomendada para pacientes maiores de 60 anos é de 20 mg diarios.

O citalopram deve ser descontinuado em pacientes que apresentem medidas do intervalo
QT superiores a 500ms.

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

Pesquisas in vivo mostraram que a metabolizacdo ndo exibe nenhum polimorfismo
clinicamente importante na oxidacdo da esparteina/debrisoquina (CYP2D6) e na
hidroxilagdo da mefenitoina (CYP2C19). Consequentemente, ndo ha necessidade de dose
individualizada baseada nesses fenotipos.

Para o tratamento de pacientes idosos e pacientes com func¢do renal ou hepética 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 ansiogénico
paradoxal. (ver Posologia).

Como no caso de outros ISRSs, citalopram nédo deve ser administrado a pacientes que
estejam recebendo inibidores na monoaminoxidase (IMAOSs), com exce¢do de selegilina em
doses de até 10 mg por dia. O tratamento com citalopram pode ser instituido 14 dias depois
da suspensdo de IMAOQOs ndo-seletivos e no minimo um dia depois da suspensdo de
moclobemida. O tratamento com IMAOs pode ser introduzido 7 dias depois da suspensdo
de citalopram (ver InteracGes Medicamentosas).

Hiponatremia, provavelmente devido a secrecdo inapropriada de hormonio antidiureético
(SIADH), tem sido relatada com uma reacdo adversa rara com o uso de ISRSs. Pacientes
idosos, especialmente, parecem ser um grupo de risco.

Apobs administracdo prolongada, a cessacdo abrupta de ISRSs pode produzir, em alguns
pacientes, sintomas de descontinuacdo, como tontura, parestesia, tremor, ansiedade,
nauseas e palpitacdo. Recomenda-se que descontinuagdo do tratamento seja realizada
através da reducéo gradual da posologia ao longo de uma a duas semanas, a fim de evitar a
ocorréncia dagueles sintomas. Estes 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 para a fase maniaca. Caso
0 paciente entre na fase maniaca, o uso de citalopram devera ser interrompido.

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



Conforme descrito para outros psicotropicos, o 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 s6 afetar o balanco de glicose dos pacientes.
Raramente a ocorréncia de “sindrome serotoninérgica” tem sido relatada em pacientes que
estejam recebendo ISRSs. Uma combinacao de sintomas, incluindo possivelmente agitacéo,
confusdo, tremor, mioclonia e hipertermia pode indicar o desenvolvimento dessa condicéo.

Uso durante a gravidez e a 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 informagdes sobre a excrecdo de citalopram no leite, mas tais informagdes séo
insuficientes para a avaliacdo de risco para a crian¢a. Recomenda-se cuidado.

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maguinas

O citalopram ndo compromete a funcdo intelectual ou o desempenho psicomotor.
Entretanto, pode-se esperar que pacientes, para os quais tenha sido prescrito medicamento
psicotropico, apresentem algum comprometimento da atencdo e concentracdo, devido a
propria doenca, ao medicamento ou a ambos. Os pacientes devem ser advertidos quanto a
sua capacidade de dirigir carro e operar maquinas.

Interagdes medicamentosas

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

Associagdes contraindicadas: IMAOs (ndo-seletivos, bem como seletivos A (moclobemida) -
risco de “sindrome serotoninérgica”.

A administracdo simultanea de citalopram e inibidores da MAO pode causar sindrome
serotoninérgica.

Assim como outros ISRSs, o citalopram ndo deve ser administrado com inibidores da
monoaminoxidase (IMAOQOSs), incluindo-se a selegina em doses acima de 10 mg diarios. O
tratamento com citalopram pode ser iniciado 14 dias apos a descontinuacdo de IMAOs
nao-seletivos e, no minimo 1 dia apds a descontinuagdo de moclobemida. O tratamento com
IMAOs pode ser iniciado 7 dias apos a descontinuacéo do citalopram. Nao ha informacéo a
respeito de associagoes.

Um estudo de interacdo farmacocinetica/farmacodinamica com a administracéo
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 frequéncia 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 variagdo 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
coadministragdo com cimetidina.

Um estudo de interacdo de farmacocinética/farmacodindmica com o citalopram (20 mg por
dia) e selegilina (10 mg por dia), administrados de forma concomitante, ndo demonstrou
nenhuma interagéo clinicamente relevante.

Um estudo de interacdo com a administracdo concomitante de litio e citalopram néo
revelou nenhuma interacdo farmacocinética. Nenhuma interagdo farmacocinética foi



encontrada em estudos clinicos nos quais o citalopram foi administrado
concomitantemente com o litio. Entretanto, ndo se pode excluir esta possibilidade, visto que
o litio aumenta a neurotransmissdo serotoninérgica, de tal forma que o tratamento
concomitante com essas drogas deve ser conduzido com cuidado.

Ndo ha estudos clinicos estabelecendo 0s 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 inibicdo da esparteina oxigenase (CYP2D6),
enguanto a mefenitoina oxigenase (CYP2CI9) nao foi influenciada pelo tratamento com o
citalopram.

Foram realizados estudos de interacdo farmacocinética com a levomepromazina (protétipo
de fenotiazinas) e a imipramina (protdtipo de antidepressivos triciclicos). Nao foi
encontrada nenhuma interacéo 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 farmacodinamica da
varfarina.

Em um estudo de interacdo farmacocinética o citalopram ndo causou nenhuma alteracéo
na farmacocinética da digoxina.

Um estudo de interacdo de dose multipla 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-epdxido.

Em um estudo de interac¢do farmacocinética, o citalopram n&o afetou a farmacocinética da
teofilina.

N&o foi encontrada interacdo farmacodindmica nem farmacocinética quando o citalopram
foi administrado simultaneamente com alcool.

Reac0es adversas

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

Os efeitos adversos mais comumente observados com o 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 distarbio de ejaculagdo. A incidéncia excedente de
cada um desses efeitos adversos em relacdo ao placebo € baixa.

Os eventos adversos mais comumente relatados em estudos clinicos com o citalopram
(N=3107) foram: sudorese aumentada, cefaleia, tremor, sonoléncia, insdnia, boca seca,
constipacéao e astenia.

Posologia e Administracao

Os comprimidos de citalopram sdo administrados na forma de uma dose unica. Podem ser
tomados em qualquer momento do dia, independentemente da ingestao 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 elevagdes de 10 mg) deve ser realizado em intervalos de 2 a 3
semanas.

Adultos

Tratando depressao: o citalopram deve ser administrado na forma de dose oral unica de 20 mg ao
dia.

Dependendo da resposta individual do paciente e da gravidade da depressao, pode ser aumentada
até um maximo de 40 mg por dia.



Tratando transtorno do panico: uma dose oral unica de 10 mg ¢ recomendada na primeira
semana, antes de se aumentar a dose para 20 mg por dia. A dose pode ser aumentada
adicionalmente, at¢ um maximo de 40 mg por dia, dependendo da resposta individual do
paciente.

Tratando transtorno obsessivo-compulsivo: ¢ recomendada a dose inicial de 20 mg. Se
necessario, a dose pode ser aumentada até 40 mg, conforme critério médico.

Pacientes idosos (> 60 anos de idade)
Tratando depressdo: o citalopram deve ser administrado na forma de uma dose oral tnica de 20
mg por dia.

Tratando transtorno do panico: uma dose oral unica de 10 mg é recomendada na primeira
semana, antes de se aumentar a dose para 20 mg por dia.

Criancas
Nao se recomenda o uso de citalopram em criangas, uma vez que a seguranga deste farmaco nao
esta estabelecida para criangas.

Funcéo renal reduzida

Nao ¢ necessario ajuste da posologia em pacientes com comprometimento renal leve ou
moderado. Nao esta disponivel nenhuma informacgao sobre o tratamento de pacientes com funcao
renal gravemente reduzida (depuracdo de creatinina < 20 ml/min).

Funcdo hepética reduzida
Pacientes com funcdo hepatica reduzida devem receber doses ndo superiores a 30 mg/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 € sintomatico e deve, portanto, ser continuado por um periodo de tempo
apropriado, geralmente 6 meses ou mais, apds melhora clinica a fim de se prevenir recidiva.

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

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

O inicio do efeito no tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo ¢ de 2 a 4 semanas,
havendo melhora adicional com a continuacdo do tratamento. Na interrup¢ao do tratamento, a
medicacdo deve ser gradualmente retirada, ao longo de algumas semanas.

Superdose

Como citalopram ¢ administrado em pacientes que apresentam risco potencial de suicidio, houve
alguns relatos de tentativa de suicidio. Nao existem detalhes quanto as doses utilizadas ou quanto
a combinagdes com outras drogas e/ou alcool.

A experiéncia proveniente de casos considerados como sendo provocados pelo citalopram em
monoterapia mostrou o seguinte padrao: 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 apds ingestdo. As convulsdes podem aparecer
repentinamente, apesar de uma diminui¢do apenas discreta do nivel de consciéncia. Alteragdes
de ECG, principalmente na forma de complexos QRS alargados, podem ocorrer algumas horas
depois. Nao foram relatadas arritmias graves ou hipotensdo clinicamente significativa.



Conduta na superdose

Nao existe antidoto especifico. O tratamento ¢ sintomatico e de suporte. Deve-se realizar
lavagem géstrica assim que possivel apos a ingestdo oral. Devera ser instituida monitorizagao
através do ECG, quando forem ingeridos mais de 600 mg. Convulsdes podem ser tratadas com
diazepam. Complexos QRS largos podem ser normalizados através da infusdo de solucdo
hipertdnica de cloreto de sodio. Um paciente adulto sobreviveu a intoxicagdo com 5.200 mg de
citalopram.

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

- N° do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide embalagem externa.

M.S. 1.0089.0345

Farm. Resp.: Alexandre Brasil Amaral dos Santos - CRF-RJ n° 6700
MERCK S.A.

CNPJ 33.069.212/0001-84

Estrada dos Bandeirantes, 1099

Rio de Janeiro - RJ - CEP 22710-571

Industria Brasileira

. \ SERVICO DE ATENDIMENTO AO CLIENTE

,diiﬁi/SA[: 0800 727-7293

~/ www.merck.com.br
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