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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢@o-RDC n° 47/2009

bromidrato de citalopram
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
bromidrato de citalopram
Medicamento genérico Lei n°® 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimido revestido 20 mg: embalagem contendo 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de bromidrato de citalopram 20 mg contém:

bromidrato de CItAlOPIaM.........cviiii e 24,990 mg

(equivalente a 20 mg de citalopram)

Excipientes: lactose monoidratada, amido, povidona, amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio, 6xido de ferro
amarelo, hipromelose, talco, diéxido de silicio, didxido de titanio e macrogol.

I1- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

O bromidrato de citalopram é usado para tratar a depressao e, apds a melhora, para prevenir a recorréncia dos sintomas
associados a esta doenca.

O bromidrato de citalopram € usado em tratamentos de longo prazo para prevenir a recorréncia de novos episodios
depressivos em pacientes que tem depressao recorrente.

O bromidrato de citalopram € eficaz também para o tratamento de pacientes com transtorno do panico com ou sem
agorafobia e para o tratamento de pacientes com transtorno obsessivo compulsivo (TOC).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Dados de sequranca pré-clinica

Toxicidade aguda
O citalopram tem baixa toxicidade aguda.

Toxicidade cronica
Em estudos de toxicidade crénica, ndo foram observadas restri¢bes para o uso terapéutico do citalopram.

Estudos reprodutivos

Baseado nos dados dos estudos de toxicidade reprodutiva (segmentos I, Il e Ill) ndo ha razdo para preocupacdes
especiais com o uso do citalopram em mulheres com potencial para engravidar.
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Estudos embriotoxicos em ratos com doses de 56 mg/kg/dia, que causam toxicidade materna, mostraram anomalias
Osseas na regido da coluna vertebral e costelas. Os niveis plasméaticos maternos foram de 2 a 3 vezes maiores do que a
concentracdo terapéutica em humanos. Em ratos o citalopram ndo teve nenhum efeito na fertilidade, gravidez e
desenvolvimento pds-natal, mas diminui o peso dos filhotes nascidos. O citalopram e seus metabdlitos atingem
concentragdes fetais, que sdo 10 a 15 vezes maiores que 0s niveis plasmaticos maternos.

Dados de estudos em animais demonstraram que o citalopram induz a reducdo dos indices de fertilidade e de gravidez,
a reducdo no nimero de implantacdes e a anormalidades no esperma em niveis de exposi¢do bem acima dos niveis de
exposi¢do humana.

Potencial mutagénico e carcinogénico
O citalopram ndo tem potencial mutagénico ou carcinogénico.

Estudos em humanos

Depressao

Estudos placebo-controlados de curto-prazo

Um estudo?® de dose fixa em depressdo maior (moderada a grave) (critérios do DSM-II11-R), incluiu pacientes (n=650)
que receberam diariamente placebo ou citalopram nas doses de 10 mg, 20 mg, 40 mg ou 60 mg. Todos 0s grupos que
receberam o citalopram demonstraram melhora significativa das pontuagdes do item humor deprimido da Escala de
Depressdo de Hamilton (HAM-D) (p < 0,01), na Sub-escala de Melancolia da HAM-D, na Escala de Impressao
Clinica Global (CGI) e na Escala de Depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS) (resposta; p < 0,05). Ao final do
estudo (semana 6), os grupos de 10 e 20 mg/dia apresentaram vantagem estatistica em comparacéao ao placebo na CGl,
no item humor deprimido da HAM-D e na MADRS, e 0s grupos que receberam doses de 40 e 60 mg/dia apresentaram
superioridade estatistica na CGI, na MADRS, no item humor depressivo da HAM-D e na pontuagdo total da HAM-D.

Em outro estudo?, de dose flexivel (citalopram de 20 a 80 mg/dia), multicéntrico, placebo-controlado, de curto prazo
(4 semanas), em pacientes com depressdo maior leve a moderada (critérios do DSM-11I-R), os pacientes do grupo
citalopram apresentaram melhora significativa em relagdo ao inicio na HAM-D (p < 0,05), na CGI (p < 0,05) e na
Escala de Auto avaliagdo da Depressdo de ZUNG (ZUNG) (p < 0,05).

1) Feighner J.P. & Overo K.. Multicenter, placebo-controlled, fixed dose study of citalopram in moderate to severe
depression. Journal of Clinical Psychiatry, 1999, 60 (12): 824-830.

2) Mendels J., Kiev A., Fabre L.F.. Double-blind comparison of citalopram and placebo in depressed outpatients with
melancholia. Depression and Anxiety, 1999, 9: 54-60.

Depressao - prevencdo de recaida e recorréncia

Estudos de longo prazo, placebo-controlados

Em dois estudos placebo-controlados (n=207 e n=226) os pacientes que preencheram os critérios para resposta clinica
(pontuacdo total na Escala de Depressdo de Montgomery-Asberg — MADRS < 12) apds 6-8 semanas de tratamento,
oriundos de um estudo placebo-controlado (20 ou 40 mg/dia de citalopram) e de um estudo aberto com citalopram (20-
60 mg/dia), foram randomizados para uma nova fase de 24 semanas de tratamento sem alteracdo das doses do
citalopram ou do placebo'?. Nos dois estudos demonstrou-se uma vantagem significativa do citalopram sobre o
placebo (p < 0,05). O percentual de recaida para os pacientes em tratamento com citalopram foi de 10,5% e 13,8%
respectivamente, nos dois estudos, comparados com 31% e 24,3% para 0s pacientes que receberam placebo.
Citalopram nas doses de 20, 40 ou 60 mg/dia é efetivo na prevencdo da recaida da depressdo em pacientes que
inicialmente responderam a terapia antidepressiva.

1) Montgomery S.A., Rasmussen J.G.C. & Tanghoj. A 24-week study of 20 mg citalopram, 40 mg citalopram and
placebo in the prevention of relapse of major depression. Int Clin Psychopharmacol, 1993, 8:181-8.

2) Robert P., Montgomery S.A. Citalopram in doses of 20-60 mg is effective in depression relapse prevention: a
placebo-controlled 6 month study. Int Clin Psychopharmacol., 1995, 19(suppl 1): 29-35.
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Transtorno de panico

Um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, de 8 semanas, incluiu 475 pacientes com
transtorno do panico (com ou sem agorafobia), e comparou o citalopram ao placebo e a clomipramina. A resposta foi
definida como pontuacao de 0 ou 1 para o item ataque de panico na Escala de Ansiedade Clinica (CAS). Os melhores
resultados foram obtidos com o citalopram, em doses entre 20 e 30 mg/dia®.

Em uma extensdo cega deste estudo, de longa duracdo (12 meses), 0s grupos que receberam citalopram 20-30 ou 40-
60 mg/dia apresentaram resposta significativamente superior ao grupo placebo (p=0,001 e p=0,003, respectivamente).
O grupo clomipramina (60 ou 90 mg/dia) ndo apresentou diferencas em relacdo ao grupo placebo® Os percentuais de
resposta em todo o periodo de tratamento indicaram que citalopram 20-60 mg/dia é efetivo no tratamento do transtorno
de panico®?.

1) Wade et al. The effect of citalopram in panic disorder. Br J Psychiatry, 1997, 170:549-53.
2) Lepola et al. A controlled, prospective, 1-year trial of citalopram in the treatment of panic disorder. J Clin
Psychiatry, 1998, 59: 528-34.

Transtorno obsessivo compulsivo (TOC)

Um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado, placebo-controlado, de 12 semanas, com 400 pacientes com TOC,
incluiu, além do grupo placebo, grupos com citalopram nas doses de 20, 40 e 60 mg/dia. Neste estudo, 0s trés grupos
de droga ativa apresentaram superioridade estatistica comparados ao placebo na Escala de Obsessdo-Compulsdo de
Yale-Brown — (Y-BOCS; p<0,01 para 20 mg/dia e p<0,001 para 40 e 60 mg/dia)*.

1) Montgomery S.A., Kasper S., Stein D.J., Bang Hedegaard K., Lemming O.M.. Citalopram 20 mg, 40 mg and 60 mg
are all effective and well tolerated compared with placebo in obsessive-compulsive disorder. Int Clin
Psychopharmacol., 2001, 16(2):75-86.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Mecanismo de acéo

Estudos bioquimicos e comportamentais mostraram que o citalopram é um potente inibidor da recaptacdo da
serotonina (5-HT). A tolerancia para a inibicdo da recaptacdo de 5-HT ndo € induzida pelo tratamento prolongado com
o citalopram. O citalopram € um dos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) de maior seletividade
descritos até 0 momento, com nenhum ou minimo efeito sobre a recaptacdo da noradrenalina (NA), dopamina (DA) e
acido gamaminobutirico (GABA).

Ao contrério dos antidepressivos triciclicos e de alguns dos mais novos inibidores da recaptacdo da serotonina, o
citalopram ndo apresenta afinidade, ou esta é muito baixa, aos receptores 5-HTia, 5-HT2, DA, D: e D3, aos
adrenoreceptores al-, a2-, B, aos receptores histaminicos Hi, aos receptores colinérgicos, benzodiazepinicos e
opioides.

Uma série de testes funcionais - in vitro em 6rgdos 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 tradicionalmente relacionados aos antidepressivos como boca seca,
disturbios vesicais e intestinais, visdo turva, sonoléncia, cardiotoxicidade e hipotensdo ortostatica.

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

Propriedades farmacodinamicas

A supressdo do sono durante o estagio REM (rapid eyes moviment - movimento rapido dos olhos) é considerada um
fator preditivo da atividade antidepressiva. Como 0s ADT, outros ISRSs e 0s inibidores da monoaminoxidase (IMAO),
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.
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Em humanos o citalopram ndo compromete os desempenhos cognitivo e psicomotor e apresenta pouca ou nenhuma
propriedade sedativa, seja sozinho ou em associa¢do com alcool.

O citalopram néo reduziu o fluxo de saliva em um estudo de dose Unica em voluntarios humanos e ndo teve nenhuma
influéncia significativa sobre pardmetros cardiovasculares em nenhum dos estudos com voluntérios sadios. Citalopram
ndo altera niveis séricos de horménio do crescimento. Citalopram como outros ISRSs pode aumentar a prolactina no
plasma, um efeito secundario sobre a prolactina, estimulando a serotonina (vide item REACOES ADVERSAS).

Em um estudo duplo-cego de ECG, placebo controlado em voluntarios sadios, a alteragdo da linha de base QTc
(Fridericia-correction) foi 7.5 (90% C1 5.9- 9.1) ms com uma dose de 20 mg/dia e 16.7 (90% C1 15.0-18.4) ms com
uma dose de 60 mg/dia (vide itetns CONTRAINDICACOES, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, INTERACOES
MEDICAMENTOSAS, REACOES ADVERSAS e SUPERDOSE).

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢éo

A absorc¢éo do citalopram é quase completa e independe da ingestdo de alimentos (T ma médio de 3 horas).
A biodisponibilidade absoluta é aproximadamente 80%.

Distribuicéo
O volume de distribuicdo aparente (Vd)g é cerca de 12 a 17 L/kg, ap6s administracdo oral. A ligagéo as proteinas
plasmaticas é menor que 80% para o citalopram e seus principais metabolitos.

Biotransformacéo

O citalopram é metabolizado nos derivados ativos desmetilcitalopram, didesmetilcitalopram e citalopram-N-éxido, e
em um derivado inativo, o &cido propiénico deaminado. Todos os metabdlitos ativos também séao inibidores seletivos
da recaptacdo da serotonina (ISRSs), porém mais fracos que o composto original. O citalopram inalterado é o
composto predominante no plasma. As concentracbes de desmetilcitalopram e didesmetilcitalopram geralmente
correspondem a 30% - 50% e 5% — 10% da concentracdo de citalopram, respectivamente. A biotransformacdo do
citalopram em desmetilcitalopram é mediada pela isoenzima CYP2C19 (aproximadamente 38%), CYP3A4
(aproximadamente 31%) e CYP2D6 (aproximadamente 31%).

Eliminacgdo

A meia-vida de eliminacdo (Tip) é de cerca de um dia e meio, o clearance plasmatico do citalopram sistémico (Cls) é
de aproximadamente 0,3 a 0,4 L/min e o clearance plasmatico do citalopram oral é de aproximadamente 0,4 L/min. O
citalopram é excretado principalmente através do figado (85%) e o restante (15%) através dos rins; 12% a 23% da dose
didria sdo excretados através da urina na 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.

Linearidade
A cinética € linear. Os niveis plasmaticos sdo alcancados em uma a duas semanas. Concentragdes medias de 300
nmol/L (165 a 405 nmol/L) sdo alcancadas com uma dose diaria de 40 mg.

Pacientes idosos (> 65 anos)

As meias-vidas mais longas (1,5 a 3,75 dias) e os valores de depuracdo diminuidos (0,08 a 0,3 L/min), decorrentes de
uma reducdo da velocidade de metabolizagéo, foram demonstrados em pacientes idosos. O tempo da concentracdo de
estado de equilibrio em idosos foi cerca de duas vezes maior que em pacientes mais jovens tratados com a mesma
dose.

Funcéo hepatica reduzida

O citalopram ¢ eliminado mais lentamente em pacientes com funcdo hepética reduzida. A meia-vida do citalopram,
nesses casos, foi aproximadamente duas vezes mais longa e as concentracfes de citalopram em equilibrio, em uma
determinada dose, serdo duas vezes maiores que em pacientes com funcdo hepatica normal.

Funcéo renal reduzida
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O citalopram ¢ eliminado mais lentamente em pacientes com reducdo leve a moderada da funcdo renal, sem nenhum
impacto maior em sua farmacocinética. No momento, ndo ha nenhuma informacao disponivel para o tratamento de
pacientes com funcgdo renal gravemente reduzida (clearance de creatinina < 30 mL/min) (vide item POSOLOGIA E
MODO DE USAR).

Polimorfismo

Pesquisas in vivo mostraram que a metabolizacdo do citalopram ndo exibe nenhum polimorfismo clinicamente
importante na oxidacao da esparteina/debrisoquina (CYP2D6). Como precaucdo, no caso de metabolizadores pobres
da enzima CYP2CL19, deve ser considerada uma dose inicial de 10 mg/dia (vide item POSOLOGIA E MODO DE
USAR).

Relagdo farmacocinética/farmacodinédmica
Né&o ha relagdo clara entre niveis plasmaticos de citalopram e resposta terapéutica ou eventos adversos.
Os metabdlitos ndo contribuem para o efeito antidepressivo geral.

4. CONTRAINDICACOES

O bromidrato de citalopram é contraindicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade ao citalopram ou a
qualquer um de seus componentes (vide item COMPOSICAO).

O tratamento concomitante com IMAO (inibidores da monoaminoxidase) e pimozida é contraindicado (vide item
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

O bromidrato de citalopram ndo deve ser dado a pacientes recebendo Inibidores da Monoaminoxidase (IMAOS)
incluindo selegilina em doses diérias que excedam 10 mg/dia. O bromidrato de citalopram néo deve ser administrado
por até catorze dias ap6s a descontinuagdo de um IMAO irreversivel ou pelo tempo especificado apos a
descontinua¢do de um IMAO reversivel (RIMA) como descrito no texto de bula do RIMA. IMAOs ndo devem ser
introduzidos antes de sete dias apds descontinuacéo do citalopram (vide item INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

O bromidrato de citalopram € contraindicado para uso concomitante com linezolida a menos que seja possivel
monitorar de perto a pressdo sanguinea do paciente (vide item INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Citalopram é contraindicado em pacientes que apresentam prolongamento do intervalo QT ou sindrome congénita do
prolongamento QT.

Fertilidade, Gravidez e Lactacéo

Gravidez
Categoria de risco B: ndo ha dados clinicos disponiveis do citalopram sobre a exposicdo durante a gravidez.

Uma grande quantidade de dados de mulheres gravidas (mais do que 2500 exposi¢des relatadas) indicou ndo haver
malformacéo do feto ou toxicidade neonatal. Entretanto, o citalopram ndo deve ser usado durante a gravidez a menos
gue seja claramente necessario e somente apds uma avaliagdo criteriosa do beneficio/risco.

Recém-nascidos devem ser observados se o uso materno de bromidrato de citalopram continua nas fases finais da
gravidez, especialmente no terceiro trimestre. A descontinuacdo abrupta deve ser evitada durante a gravidez.

Os seguintes sintomas podem ocorrer nos neonatos ap6s uso maternal de ISRS / uso IRSN nos estagios mais
avancados da gravidez: dificuldade respiratéria, cianose, apneia, convulsées, instabilidade térmica, dificuldade de
alimentacgdo, vomitos, hipoglicemia, hipertonia, hipotonia, hiperreflexia, tremor, agitacao, irritabilidade, letargia, choro
constante, sonoléncia e dificuldade para dormir. Estes sintomas podem ser devido a efeitos serotoninérgicos ou
sintomas de descontinuacdo. Na maioria dos casos, as complicagdes iniciam-se imediatamente ou brevemente (<24
horas) apds o parto.

BU-07 5



=“torrent
PHRRMA

Dados epidemioldgicos sugerem que o uso de ISRS durante a gravidez, especialmente no final da gravidez, podem
aumentar o risco de hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HPP). O risco observado foi de cerca de 5
casos por 1000 gestacGes. Na populacao geral 1-2 casos de HPP por 1000 gestacGes ocorrem.

Baseado em dados de estudos de toxicidade reprodutiva (segmento I, Il e Ill) ndo hd nenhuma razdo para ter
preocupacdo especial com o uso de citalopram em mulheres em idade fértil.

Os dados observacionais indicam um risco aumentado (menos de 2 vezes) de hemorragia pos-parto apos exposi¢ao a
ISRS / IRSN no més anterior ao nascimento (vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, REACOES
ADVERSAS).

Lactacéo

O citalopram € excretado no leite materno em baixas concentracdes. Estima-se que o lactente receberd cerca de 5% do
peso da dose diaria materna relacionados (em mg/kg). Nenhuma ou apenas pequenos eventos tém sido observados em
lactentes. No entanto, a informagdao existente é insuficiente para a avaliagdo do risco para a crianga.

Recomenda-se precaucéo.

Fertilidade

Dados de estudos em animais mostraram que o citalopram pode afetar a qualidade do esperma (vide item
RESULTADOS DE EFICACIA - Dados de seguranga pré-clinica).

Relatos de casos em humanos com alguns ISRSs mostram que este efeito na qualidade do esperma é reversivel.

Até o momento néo foi observado impacto na fertilidade humana.

N&o usar bromidrato de citalopram durante a gravidez, a menos que a necessidade seja clara e seja avaliado
cuidadosamente o risco-beneficio do uso deste medicamento.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As seguintes adverténcias e precaucdes aplicam-se a classe terapéutica dos ISRSs (Inibidores Seletivos da Recaptagdo
de Serotonina).

Criancas e adolescentes (< 18 anos de idade)

N&o usar o bromidrato de citalopram para tratar criangas ou adolescentes menores de 18 anos, a0 menos que a
necessidade clinica seja clara e o paciente seja cuidadosamente monitorado pelo médico quanto ao aparecimento de
sintomas suicidas. Em estudos clinicos realizados com criangas e adolescentes tratados com antidepressivos,
comparados com o placebo, foi observado aumento da hostilidade e do comportamento suicida (tentativas de suicidio e
pensamentos suicidas). Ndo existem dados de longo-prazo pela utilizagdo por criangas e adolescentes no que se refere
a crescimento, maturacdo e desenvolvimento cognitivo e comportamental.

Ansiedade paradoxal

Alguns pacientes com transtorno do panico podem apresentar sintomas de ansiedade intensificados no inicio do
tratamento com antidepressivos. Esta reagdo paradoxal geralmente desaparece dentro de 02 semanas durante o
tratamento continuo. Recomenda-se uma dose inicial baixa para reduzir a probabilidade de um efeito ansiogénico
paradoxal (vide item POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Hiponatremia

Hiponatremia, provavelmente relacionada a secrecdo inapropriada de horménio antidiurético (SIADH), foi relatada
como efeito adverso raro com o uso de ISRS e geralmente se resolve com a descontinuagdo do tratamento. Pacientes
idosos (especialmente mulheres) parecem ter o risco aumentado.

Suicidio/pensamentos suicidas ou piora clinica

A depressao estd associada com um aumento dos pensamentos suicidas, atos de auto-flagelacdo e suicidio (eventos
relacionados ao suicidio). Este risco persiste até que ocorra uma remisséo significativa da doenca. Como ndo h4 uma
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melhora expressiva nas primeiras semanas de tratamento, os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados até que
uma melhora significativa ocorra. E observado na pratica clinica um aumento do risco de suicidio no inicio do
tratamento, quando ha uma pequena melhora parcial.

Outras doencas psiquiatricas para as quais o citalopram é indicado também podem estar associadas a um aumento do
risco de suicidio ou eventos a ele relacionados. Estas doencas podem ser co-morbidas & depressdo. As mesmas
precaucBes indicadas nos casos de tratamento dos pacientes com depressdo devem ser aplicadas quando séo tratados
pacientes com outros transtornos psiquiatricos.

Os pacientes com historias de tentativas de suicidio e/ou com ideagdo suicida, ambas prévias ao inicio do tratamento,
apresentam um risco maior para tentativas de suicidio e devem ser monitorados cuidadosamente durante o tratamento
antidepressivo.

Uma meta-andlise de estudos clinicos placebo-controlados de drogas antidepressivas em pacientes adultos com
distdrbios psiquiatricos mostrou um risco aumentado de comportamento suicida com 0 uso de antidepressivos
comparado ao placebo em pacientes com menos de 25 anos de idade.

Uma supervisdo dos pacientes, em especial estes de alto risco, devem ter a terapia medicamentosa acompanhada
especialmente no inicio do tratamento e na mudanca de doses. Pacientes (e cuidadores) precisam ser alertados sobre a
necessidade de monitorar qualquer agravamento da situacdo clinica, comportamento suicida ou pensamentos ou
mudancas ndo-usuais no comportamento e devem procurar aconselhamento médico imediatamente caso estes sintomas
se fagcam presentes.

Acatisia/agitagdo psicomotora

O uso de ISRS e IRSN tem sido associado ao desenvolvimento de acatisia, caracterizada por uma inguietude
desagradavel ou desconfortavel e necessidade de se movimentar, associada a incapacidade de ficar sentado ou em pé,
parado.

Quando ocorre é mais comum nas primeiras semanas de tratamento. Os pacientes que desenvolverem estes sintomas
podem piorar dos mesmos com o aumento da dose.

Mania
Em pacientes com doenca maniaco-depressiva, uma mudanca de fase maniaca pode ocorrer. Descontinuar os ISRSs
em qualquer paciente que entre em fase maniaca.

Convulsdes

Convulsdes sdo riscos potenciais com as drogas antidepressivas. O citalopram deve ser descontinuado em qualquer
paciente que apresente convulsoes.

Evitar o uso dos ISRSs em pacientes com epilepsia instavel e pacientes com epilepsia controlada precisam ser
cuidadosamente monitorados por um médico. Descontinuar 0 uso dos ISRSs caso haja um aumento da frequéncia de
convulsdes.

Diabetes
Em pacientes diabéticos, o tratamento com ISRSs podera alterar o controle glicémico. Pode ser necessario um ajuste
na dose de insulina e/ou hipoglicemiantes orais em uso.

Sindrome serotoninérgica

Em casos raros, sindrome serotoninérgica foi relatada em pacientes que utilizam ISRSs. A combinacéo de sintomas
como agitagéo, tremor, mioclonia e hipertermia podem indicar o desenvolvimento desta condi¢do. O tratamento com
citalopram precisa ser descontinuado imediatamente e tratamento sintomatico deve ser iniciado.

Medicamentos serotoninérgicos
O citalopram ndo deve ser usado concomitantemente com medicamentos de efeitos serotoninérgicos tais como
triptanos (incluindo sumatriptano e oxitriptano), opidides (incluindo tramadol) e triptofano.

Hemorragia

Ha relatos de sangramentos cutaneos com tempo e/ou caracteristicas anormais, tais como equimoses, hemorragias
ginecoldgicas, sangramentos gastrointestinais e outros sangramentos cutaneos ou das mucosas com 0 uso dos ISRSs
(vide item REACOES ADVERSAS). Os ISRS/IRSN podem aumentar o risco de hemorragia pos-parto (vide itens
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CONTRAINDICAGCOES - Fertilidade, gravidez e lactagdo; REACOES ADVERSAS). Recomenda-se cautela no caso
de pacientes em tratamento com ISRSs, especialmente em uso concomitantemente com medicamentos conhecidos por
afetar a funcdo de plaguetas ou outros medicamentos que possam aumentar o risco de hemorragia, bem como em
pacientes com conhecida tendéncia a sangramentos. (vide item INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Eletroconvulsoterapia (ECT)
A experiéncia clinica no uso combinado de ISRSs e ECT ¢ limitada, portanto recomenda-se cautela.

Erva de S&o Joéo

Efeitos indesejaveis podem ser mais comuns durante a utilizagdo concomitante de citalopram e produtos fitoterapicos
contendo Erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum). Sendo assim, o citalopram e produtos fitoterapicos a base de
Erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum) ndo devem ser utilizados concomitantemente. (vide item INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Sintomas de descontinuacao

Sintomas de descontinuacdo sé&o comuns ao interromper o tratamento, particularmente se a descontinuacao for abrupta
(vide item REACOES ADVERSAS). Em um estudo clinico de prevencdo das recorréncias com o citalopram, os
eventos adversos apos a descontinuacdo do tratamento com citalopram foram observados em 40% dos pacientes versus
20% dos pacientes que continuavam o uso de citalopram.

O risco de sintomas de descontinuacdo podem ser dependentes de diversos fatores incluindo a duracdo e a dose do
tratamento e a taxa de reducdo da dose. Tonturas, distdrbios sensoriais (incluindo parestesia), disturbios do sono
(incluindo insénia e sonhos intensos), agitacdo ou ansiedade, nausea e/ou vémitos, tremor, confusdo, sudorese, dor de
cabeca, diarreia, palpitacOes, instabilidade emocional, irritabilidade e distdrbios visuais sdo as reacfes mais
comumente relatadas. Geralmente estes sintomas sdo leves a moderados, entretanto, em alguns pacientes, podem ser
severos na intensidade.

Eles geralmente ocorrem nos primeiros dias de descontinuacdo do tratamento, mas ha relatos muito raros destes
sintomas em pacientes que inadvertidamente esqueceram uma dose.

Geralmente esses sintomas sdao autolimitados e usualmente desaparecem em 2 semanas, embora em alguns pacientes
possam ser prolongados (2-3 meses ou mais). Sendo assim, é recomendado que a concentragdo do citalopram seja
gradualmente diminuida quando o tratamento for descontinuado durante algumas semanas ou meses, de acordo com as
necessidades do paciente (vide item acima: SINTOMAS DE DESCONTINUACAO DE ISRS).

Psicose
O tratamento de pacientes psicéticos com depressdo pode aumentar os sintomas psicoticos.

Prolongamento do intervalo QT

Citalopram mostrou causar um aumento do prolongamento do intervalo QT dose-dependente. Casos de prolongamento
do intervalo QT e arritmia ventricular, incluindo Torsade de Pointes foram relatados durante o periodo de pos-
comercializagdo do produto, predominantemente em pacientes do sexo feminino, com hipocalemia, ou com
prolongamento QT ou outras doencas cardiacas pré-existentes (vide itens CONTRAINDICACOES, INTERACOES
MEDICAMENTOSAS, REACOES ADVERSAS, SUPERDOSE e CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS -
Propriedades Farmacodinamicas).

Recomenda-se precaucdo nos pacientes que apresentam bradicardia significativa ou em pacientes que sofreram infarto
agudo do miocardio recentemente ou insuficiéncia cardiaca descompensada.

Distdrbios eletroliticos como hipocalemia e hipomagnesemia aumentam o risco de arritmias malignas e devem ser
tratadas antes do inicio do tratamento com citalopram.

Uma revisdo do ECG deve ser considerada antes do inicio do tratamento com citalopram nos pacientes que apresentam
doenca cardiaca estavel. Se ocorrerem sinais de arritmia cardiaca durante o tratamento com citalopram, o tratamento
deve ser descontinuado e deve ser realizado um ECG.

Glaucoma

Como ocorre com outros ISRSs, citalopram pode causar midriase e deve ser usado com precau¢do em pacientes com
aumento da pressdo intraocular ou aqueles com glaucoma de angulo estreito.
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Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas

O citalopram tem influéncia menor ou moderada na habilidade de dirigir ou operar maquinas. Medicamentos
psicoativos podem reduzir a capacidade de julgamento e de reagir a emergéncias. Os pacientes devem ser informados
sobre esses efeitos e alertados quanto ao risco de interferéncia na sua capacidade de dirigir automdveis e de operar
maéquinas.

Geralmente, o bromidrato de citalopram néo afeta a habilidade de suas atividades didrias normais. Entretanto,
é preciso ter cautela quando dirigir veiculos, operar maquinas ou realizar atividades que requeiram sua
atencéo.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
Para 0 uso em idosos, criangas e outros grupos de risco, vide item POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Este medicamento contém LACTOSE.
Os comprimidos contém lactose. Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de
lactase ou mal absorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes farmacodinamicas
Em um nivel farmacodinamico, casos de sindrome serotoninérgica de citalopram com moclobemida e buspirona ja
foram relatados.

Combinacdes contraindicadas

Inibidores da MAO

N&o administrar o citalopram em combinagdo com IMAOs.

O uso concomitante do citalopram e IMAOSs pode causar graves efeitos adversos, incluindo sindrome serotoninérgica.
Casos de reacGes graves e algumas vezes fatais foram relatadas em pacientes recebendo um ISRS em combinacéo com
um inibidor da monoaminoxidase (IMAO), incluindo o IMAO irreversivel selegilina, os IMAOs reversiveis
moclobemida e linezolida e em pacientes que tenham descontinuado recentemente ISRS e iniciaram com um IMAO.
Em alguns casos os pacientes apresentaram sintomas semelhantes a sindrome serotoninérgica. Sintomas de uma
interacdo medicamentosa com um IMAO incluem: hipertermia, rigidez, mioclonia, instabilidade autonémica com
possiveis flutuacdes rapidas dos sinais vitais, alteracdes do estado mental que incluem confusdo, irritabilidade e
agitacdo extrema progredindo para delirio e coma (vide item REACOES ADVERSAS).

Pimozida

A coadministracdo de uma dose Unica de pimozida 2 mg em individuos tratados com o citalopram racémico 40 mg/dia
durante 11 dias causou um aumento da ASC e da Cmax da pimozida, embora ndo consistentemente em todo o estudo. A
coadministracdo de pimozida e citalopram resultou num aumento médio do intervalo QTc de aproximadamente 10 ms.
Devido a interacdo observada com uma baixa dose de pimozida, a administragdo concomitante de citalopram e
pimozida é contraindicada.

Combinacfes gue reguerem precaucao

Selegilina (inibidor seletivo MAO B)

Um estudo de interacdo farmacocinética/farmacodindmica com a administragdo concomitante de citalopram (20
mg/dia) e selegilina (10 mg/dia) ndo demonstrou interagdes clinicamente relevantes. O uso concomitante de citalopram
e selegilina (em doses acima de 10 mg/dia) é contraindicada.

Medicamentos serotoninérgicos

Litio e triptofano

Nenhuma interacdo farmacodindmica foi encontrada em estudos clinicos nos quais o citalopram tenha sido
administrado concomitantemente ao litio. Entretanto, houve relatos de aumento de reacBes quando foram
administrados ISRSs concomitantemente com litio ou triptofano; como tal, o uso concomitante de ISRSs com essas
drogas deve ser feito com cautela. Monitoramento de rotina dos niveis de litio deve ser continuado como usual.
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Coadministragdo com produtos serotoninérgicos ex.: opioides (incluindo tramadol) e triptanos (incluindo sumatriptano
e oxitriptano) pode levar ao aumento de eventos adversos associados ao 5-HT. Até mais informacdo ser
disponibilizada, o uso simulténeo de citalopram e agonistas da 5-HT, tais como sumatriptano e outros triptanos ndo é
recomendado.

Erva de S&o Joéo

InteracGes dindmicas entre ISRSs e produtos fitoterapicos que contenham a Erva de S8o Jodo (Hypericum perforatum)
podem ocorrer, resultando num aumento da incidéncia de reacdes adversas (vide item ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES). Interagdes farmacocinéticas ndo foram investigadas.

Hemorragia

Recomenda-se precaugdo em pacientes que estejam em tratamento simultdneo com anticoagulantes ou medicamentos
que afetam a funcdo plaquetaria, como anti-inflamatérios nao esteroidais (AINESs), acido acetilsalicilico, dipiramol e
ticlopidina e outros medicamentos (por ex.: antipsicoticos atipicos, fenotiazina, antidepressivos triciclicos) que podem
aumentar o risco de hemorragia (vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Eletroconvulsoterapia (ECT)
Nao existem estudos clinicos estabelecendo os riscos ou beneficios do uso combinado de eletroconvulsivoterapia
(ECT) e citalopram (vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Alcool
Nenhuma interagcdo farmacodinamica ou farmacocinética é esperada entre o citalopram e o alcool. Entretanto, a
combinagdo com &lcool ndo é recomendada.

Medicamentos que diminuem o limiar convulsivo

Os ISRSs podem diminuir o limiar convulsivo. Aconselha-se precaucdo ao utilizar concomitantemente outros
medicamentos capazes de diminuir o limiar de convulsdo (por exemplo, os antidepressivos [triciclicos, ISRSs],
neurolépticos [fenotiazinas, tioxantenos e butirofenonas], mefloquina, bupropiona e tramadol).

Neurolépticos
Experiéncia com citalopram ndo revelou quaisquer intera¢Ges clinicamente relevantes com neurolépticos. No entanto,
assim como com outros ISRS, a possibilidade de uma interagdo farmacodinamica ndo pode ser excluida.

Prolongamento do intervalo QT

Nédo foram realizados estudos farmacodindmicos e farmacocinéticos entre citalopram e outros medicamentos que
prolongam o intervalo QT. Entretanto, ndo se pode descartar um efeito aditivo entre esses medicamentos e citalopram.
Desta forma, a coadministracdo de citalopram e medicamentos que prolongam o intervalo QT, como antiarritmicos
Classes IA e Ill, antipsicéticos (ex.: derivados de fenotiazina, pimozida e haloperidol), antidepressivos triciclicos,
alguns agentes antimicrobianos (ex.: esparfloxacina, moxifloxacina, eritromicina IV, pentamidina e anti-malaricos
particularmente halofantrina), alguns anti- histaminicos (astemizol e mizolastina) e etc., somente devem ser prescritos
apos uma avaliacdo criteriosa.

InteracOes farmacocinéticas

Biotransformacéao do citalopram para desmetilcitalopram é mediada pelas isoenzimas do sistema do citocromo P450:
CYP2C19 (aproximadamente 38%), CYP3A4 (aproximadamente 31%) e CYP2D6 (aproximadamente 31%). O fato de
que o citalopram é metabolizado por mais de um CYP significa que a inibicdo de sua biotransformacéo é menos
provavel pois a inibicdo de uma enzima pode ser compensada por outra. Portanto, a coadministracdo de citalopram
com outros medicamentos na pratica clinica tem probabilidade muito baixa de produzir interacGes farmacocinéticas.

Alimento
A absorcdo e outras propriedades farmacocinéticas do citalopram nao é afetada pelos alimentos.

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética do citalopram
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Coadministracdo de cetoconazol (potente inibidor da CYP3A4) ndo alterou a farmacocinética do citalopram. Um
estudo de interagdo farmacocinética de litio e citalopram néo revelou qualquer interacdo farmacocinética. (ver também
acima).

Cimetidina (potente inibidor de CYP2D6, 3A4 e 1A2) causou um aumento moderado nos niveis de citalopram.
Recomenda-se cautela na administragdo de citalopram combinado a cimetidina. Pode ser necessario um ajuste de dose.

Efeitos do citalopram sobre outros medicamentos

Um estudo de interacdo farmacocinética/farmacodindmica com a administracdo concomitante de citalopram e
metoprolol (um substrato da CYP2D6) mostrou um duplo aumento das concentra¢cdes de metoprolol, mas néo teve
aumento estatisticamente significante no efeito do metoprolol sobre a pressdo sanguinea e a frequéncia cardiaca de
voluntérios sauddveis. Recomenda-se precaucdo quando metoprolol e citalopram sdo administrados
concomitantemente. Um ajuste de dose pode ser necessario.

Citalopram e desmetilcitalopram sdo insignificantes inibidores da CYP2C9, CYP2E1 e CYP3A4, e inibidores fracos
da CYP1A2, CYP2C19 e CYP2D6 quando em comparagdo com outros ISRS estabelecidos como inibidores
significantes.

Levomepromazina, digoxina, carbamazepina

Nenhuma mudanc¢a ou apenas mudangas muito pequenas de pouca importancia clinica foram observadas quando o
citalopram foi dado com substratos CYP1A2 (clozapina e teofilina), CYP2C9 (varfarina), CYP2C19 (imipramina e
mefenitoina), CYP2D6 (esparteina, imipramina, amitriptilina, risperidona) e CYP3A4 (varfarina, carbamazepina (e
seu metabolito carbamazepina epdxido) e triazolam). Nenhuma interacdo farmacocinética foi observada entre
citalopram e levomepromazina, ou digoxina (indicando que o citalopram nem induz nem inibe a glicoproteina-P).

Imipramina, desipramina

Em um estudo farmacocinético, nenhum efeito foi demonstrado em ambos os niveis de citalopram ou imipramina,
embora o nivel de desipramina, o metab6lito primario da imipramina, foi aumentado. Quando desipramina é
combinada com citalopram, um aumento da concentragdo plasmatica de desipramina tem sido observado. A reducéao
da dose de desipramina pode ser necessaria.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15 a 30°C). Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0
medicamento apresenta uma validade de 36 meses a contar da data de sua fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

bromidrato de citalopram 20 mg: comprido revestido de coloragdo amarela, oval, biconvexo, sulcado de um lado e liso
do outro.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Os comprimidos do bromidrato de citalopram sdo administrados por via oral, uma Unica vez ao dia e podem ser
tomados em qualquer momento do dia, com ou sem alimentos. Engolir os comprimidos com agua, sem mastiga-los.
Tratamento da depresséo

Administrar o bromidrato de citalopram na forma de uma dose oral Gnica de 20 mg por dia. Dependendo da resposta
individual do paciente e da gravidade da depressdo, aumentar a dose até um maximo de 40 mg por dia.
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Duracao do tratamento

O efeito antidepressivo geralmente inicia-se ap6s 2-4 semanas. Tratamento com antidepressivos é sintomatico e deve
ser continuado por um periodo de tempo apropriado, geralmente até 6 meses ap0s a recuperacgdo, a fim de evitar uma
recaida. Em pacientes com depressao recorrente (unipolar), a terapia de manutengdo pode precisar ser continuada por
varios anos para prevenir novos episodios.

Tratamento do transtorno do panico
Uma dose oral Gnica de 10 mg é recomendada na primeira semana, antes de se aumentar a dose para 20 mg por dia.
Dependendo da resposta individual, aumentar a dose até um maximo de 40 mg por dia.

Duracao do tratamento
A efetividade méxima do citalopram no tratamento do panico ¢ alcancada apds aproximadamente 3 meses e a resposta
é mantida durante a continuacao do tratamento.

Tratamento do transtorno obsessivo compulsivo
E recomendada a dose inicial de 20 mg. Dependendo da resposta individual, aumentar a dose até um maximo de 40
mg por dia.

Duracéo do tratamento
O inicio de agdo no tratamento do TOC é de 2-4 semanas, com melhorias continuas ao longo do tempo.

Pacientes idosos (> 65 anos de idade)
Para pacientes idosos, a dose precisa ser reduzida para a metade da dose recomendada, por ex.: 10-20 mg/dia. A dose
méxima recomendada para idosos é 20 mg/dia.

Criancas e adolescentes
O bromidrato de citalopram ndo deve ser usado para tratamento de criancas e adolescentes com menos de 18 anos de
idade (vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Funcéo renal reduzida
N&o é necessario ajuste da posologia em pacientes com comprometimento renal leve ou moderado. Néo esta
disponivel nenhuma informagcéo sobre o tratamento de pacientes com funcéo renal gravemente reduzida (clearance de
creatinina < 30 mL/min).

Funcéo hepatica reduzida

Uma dose diaria inicial de 10 mg nas primeiras duas semanas de tratamento é recomendada em pacientes com
comprometimento hepatico leve a moderado. Dependendo da resposta individual, a dose pode ser aumentada para um
méximo de 20 mg diérios. Cuidados e uma cuidadosa titulacdo da dose sdo aconselhdveis em pacientes com
comprometimento hepatico grave.

Metabolizadores pobres CYP2C19

Para pacientes que sdo metabolizadores pobres da enzima CYP2C19, recomenda-se uma dose inicial de 10 mg durante
as duas primeiras semanas de tratamento. A dose podera ser aumentada até no maximo 20 mg/dia, dependendo da
resposta individual.

Descontinuacéo

A descontinuacdo abrupta precisa ser evitada. Ao interromper o tratamento com bromidrato de citalopram, reduzir
gradualmente a dose durante um periodo de uma ou duas semanas, para evitar possiveis sintomas de descontinuagdo
(vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e REACOES ADVERSAS). Se sintomas intoleraveis ocorrerem apds
reducdo da dose ou descontinuacdo do tratamento, retornar a dose anteriormente prescrita e reiniciar a redugdo da dose
de forma mais gradual.

Esquecimento da dose

BU-07 12



=“torrent
PHRRMA

A meia-vida do bromidrato de citalopram é de aproximadamente 1 Y% dia, 0 que permite que o esquecimento da
ingestdo da dose diaria possa ser contornado com a simples supressdo daquela dose. Retomar a prescrigdo usual. Nao
dobrar a dose.

O bromidrato de citalopram 20 mg pode ser partido.
9. REACOES ADVERSAS

As reacgBes adversas observadas com citalopram sdo em geral moderadas e transitorias. As reagfes adversas sao mais
frequentes durante a primeira ou segunda semana de tratamento e, geralmente, diminuem de intensidade e frequéncia
com a continuacdo do tratamento. Para as reacdes ap6s uma dose-resposta foi descoberto: aumento da sudorese, boca
seca, insbnia, sonoléncia, diarreia, nduseas e fadiga.

A tabela mostra o percentual de reacfes adversas associadas com ISRSs e/ou citalopram visto em >1% dos pacientes
em estudos duplo-cego placebo-controlados ou no periodo pés-comercializacdo. As frequéncias foram definidas como:
muito comum (>1/10), comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1000 a <1/100), raro (>1/10000 a <1/1000), muito raro
(<1/10000), desconhecido (ndo pode ser estimado com os dados atuais).

Muito comum

Comum

Incomum

Raro

Desconhecido

Disturbios sanguineos

Trombocitopenia

e linfaticos
Disturbios do sistema Hipersensibilidade,
imunoldgico reacdo anafilatica

Disturbios endécrinos

Secrecéo inadequada
do horménio
antidiurético

Hiperprolactinemia®

Disturbios de

Diminuic&o do apetite,

Aumento do apetite,

metabolismo e S Hiponatremia Hipocalemia
. diminuicéo do peso aumento do peso P P
Nutri¢éo
Agitacdo, diminui¢do -
L - Ataque de péanico,
da libido, ansiedade, Agressividade, q panice
S - M X bruxismo, agitagéo,
Distlrbios nervosismo, confuséo, alucinagdes, : PR
PR - I ideacéo suicida e
psiquiatricos sonhos anormais, despersonalizagéo, comportamento
orgasmo anormal em mania i1
suicida
mulheres
Convulsdes, sindrome
. x serotoninérgica
s . Tremores, parestesia Convulsdo de grande N L
Disturbios do sistema . A AP . o
Insdnia, sonoléncia, tontura, distdrbio de Sincope mal, discinesia, distlrbioextrapiramid

nervoso

al, acatisia, distdrbios

atencéo alteracdes no paladar. de movimento
Midriase (que pode
levar ao glaucoma
Distlrbios de visdo agudo de ang_ulo Disttrbio visual
fechado) — vide
item
ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
Disturbios de audicéo Tinitus
Intervalo QT
prolongado do
s . Taquicardia, eletrocardiograma,
Distlirbios cardiacos bradicardia arritmia ventricular,
incluindo Torsade de
Pointes
DistUrbios vasculares Hemorragia Hipotenséo ortostética
Distlrbios
respiratdrios, toracicos Bocejo Epistaxe

e mediastinos

BU-07

13




=“torrent
PHRRMA

Disturbios
gastrointestinais

Boca seca, nausea

Diarreia, vomitos,
constipacéo

Hemorragia
gastrointestinal
(inclui hemorragia
retal)

Distlrbios
hepatobiliares

Hepatite

Exames de fungéo
hepética anormais

DistUrbios da pele e do
tecido subcutaneo

Aumento da sudorese

Prurido

Urticéria, alopecia,
eritema (rash),
purpura,
fotossensibilidade

Equimoses,
angioedemas

Disturbios dos tecidos
musculoesqueléticos e
conectivos

Artralgias, mialgias

Disturbios renais e
urinarios

Retenc&o urinéria

Disturbios do sistema
reprodutor e mamas

Impoténcia, alteragdes
da ejaculacéo, falha da
ejaculacéo

Mulheres: menorragia

Galactorreia
Mulheres: metrorragia,
hemorragia pés-parto?

Homens: priapismo

Disturbios gerais e
problemas no local de Fadiga Edema Pirexia
administracdo

1 Casos de ideacéo suicida e comportamentos suicidas foram relatados durante a terapia do citalopram ou logo apds a
descontinuag&o do tratamento (vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

2 Este evento foi relatado para a classe terapéutica de ISRS/IRSN (vide itens CONTRAINDICACOES - Fertilidade,
gravidez e lactacido; REACOES ADVERSAS; CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades
Farmacodindmicas)

3 Este evento foi relatado para a classe terapéutica de ISRS/IRSN (vide item CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

Fraturas Osseas

Estudos epidemioldgicos, conduzidos principalmente em pacientes com 50 anos de idade e mais velhos, mostram um
aumento do risco de fraturas 6sseas em doentes tratados com ISRS e antidepressivos triciclicos. O mecanismo que leva
a este risco é desconhecido.

Prolongamento do Intervalo QT

Casos de Prolongamento do intervalo QT e arritmia ventricular incluindo Torsade de Pointes foram relatados durante
0 periodo de comercializagdo, predominantemente em pacientes do sexo feminino, com hipocalemia ou com
prolongamento do intervalo QT pré-existente causado por outras doencas cardiacas (vide itens
CONTRAINDICACOES, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, INTERACOES MEDICAMENTOSAS,
SUPERDOSE e CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades Farmacodinamicas).

As seguintes reagdes adversas a medicamentos também foram reportadas para a classe terapéutica dos ISRS:
inquietude psicomotora/acatisia (vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES) e anorexia.

Sintomas observados na descontinuacéo do tratamento com ISRSs

A descontinuacdo do citalopram (particularmente quando abrupta) causa sintomas de descontinuagao.

Tonturas, alteraces da senso-percepcéo (inclui parestesias), alteragdes do sono (inclui insdnia e sonhos vividos),
agitacdo ou ansiedade, nausea e/ou vémitos, tremores, confusao, sudorese, cefaleia, diarreia, palpitacdes, instabilidade
emocional, irritabilidade e alteragdes visuais séo as rea¢fes mais comumente reportadas. Geralmente, esses eventos
sdo de intensidade leve a moderada e autolimitados, porém em alguns pacientes podem ser graves e/ou prolongados.
Os eventos geralmente se resolvem dentro de 2 semanas, embora em alguns individuos este tempo possa se prolongar
(2-3 meses ou mais). Logo, quando o tratamento com o citalopram ndo for mais necessario, recomenda-se fazer uma
descontinua¢do gradual, com diminui¢cdo progressiva da dose (vide item POSOLOGIA E MODO DE USAR e
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Toxicidade

Dados clinicos relativos a intoxicacdo com citalopram séo limitados e muitos casos envolvem o uso concomitante com
outras drogas e/ou alcool. Casos fatais de overdose ja foram reportados com o uso do citalopram. Entretanto, a maioria
dos casos fatais de overdose envolveram o uso associado com outros medicamentos.

Sintomas

Os seguintes sintomas tém sido reportados em casos de overdose de citalopram: convuls@es, taquicardia, sonoléncia,
prolongamento do intervalo QT, coma, vomitos, tremores, hipotensdo, parada cardiaca, nausea, sindrome
serotoninérgica, agitacdo, bradicardia, tontura, bloqueio de ramo, alargamento do complexo QRS, hipertensao,
midriase, Torsade de Pointes, sudorese, estupor, cianose, hiperventilacdo e arritmias atriais e ventriculares.

Conduta em caso de superdose

N&o existe um antidoto especifico conhecido para o citalopram. O tratamento deve ser sintomatico e de suporte.
Carvdo ativo, laxantes osméticos (como sulfato de sddio) e esvaziamento gastrico devem ser considerados. Lavagem
géstrica deve ser realizada assim que possivel. Estabelecer e manter as vias aéreas, garantindo adequada oxigenagao e
funcéo respiratoria. Se a consciéncia for afetada, o paciente deve ser intubado. Recomenda-se monitorar 0s sinais
cardiacos e vitais, em conjunto com medidas de suporte e sintomaéticas gerais.

E recomendavel o monitoramento por ECG em caso de superdose, em pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva/bradiarritmias, que utilizam concomitantemente medicamentos que prolongam o intervalo QT ou com
alteracdo de metabolismo ex.: insuficiéncia hepatica.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
I11- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0525.0066
Farmacéutica Responsavel: Dra. Ana Carolina P. Forti - CRF-SP n° 47.244
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 06/03/2023.
SAC: 0800.7708818

iy

w9

BU-07

BU-07 16



<torrent
PHARMA

Anexo B

Histérico de alteracio para a bula?

Dados da submissio eletronica Dados da peticiao/notificacio que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do ® q Data do 5 q Data de 21 Versoes Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovagiio Itens de bula (VP/VPS)2 relacionadas®
Notificagdo de Alteragdo de Comprimido revestido 20
Versdo Atual Versao Atual Texto de Bula - publicagdo - - - - Item I - Apresentagdo do produto VP e VPS mg: embalagem contendo
No Buléario RDC 60/12 30 comprimidos revestidos.
Notificagdo de Alteragdo de VPS - 3. Caracteristicas Comprimido revestido 20
24/02/2023 0187379/23-8 Texto de Bula - publicagdo - - - - Farmacologicas VPS mg: embalagem contendo
No Buléario RDC 60/12 9. Reagdes Adversas 28 comprimidos revestidos.
10452 - GENERICO - AE - Alteragdo - o .
Notificacio de Alteracio de medicamentos e Comprimido revestido 20
28/04/2022 2598856/22-8 Texto dg Bula — ubligca jo 18/01/2022 0229368/22-1 insumos farmacéuticos 10/02/2022 - Dizeres legais VP e VPS mg: embalagem contendo
o Bulario RDpC 60 /lg - importadora- 28 comprimidos revestidos.
endereco matriz
Notificacio de Alteracio d 4.0 que ?evo Ze.lber anttesqde usar Comprimido revestido 20
otificagdo de Alteragdo de este medicamento?
03/08/2021 3032823/21-8 Texto de Bula - RDC 60/12 ) ) B B 5. Adverténcias e Precaugdes VP e VPS mg: embalagem contendo
6. Interagdes medicamentosas 28 comprimidos revestidos.
4. O que devo saber antes de usar
este medicamento?
. - - 8. Quais os males que este Comprimido revestido 20
Notificagdo de Alteragdo de : 9
13/05/2021 1851547/21-9 Texto de Bula - RDC 60/12 - - - - medicamento pod? me causar? VP e VPS mg: embalagem contendo
4. Contraindicagdes 28 comprimidos revestidos
5. Adverténcias e Precaugdes P ’
9. Reagdes Adversas
. Alteragdo na Comprimido revestido 20
Notificagdo de Alteragdo de 0514385/18-3 . R
- AFE/AE - .
06/08/2018 0775155/18-9 Texto de Bula - RDC 60/12 27/06/2018 0514402/18-7 / E 27/06/2018 Dizeres legais VP e VPS mg: embalagem contendo
Responsavel - .
. 28 comprimidos revestidos.
técnico
Notificagdo de Alteragdo d 0160848/18-7 / Alteragio na Comprimido revestido 20
otificagdo de Alteragdo de - . .
03/05/2018 0352237/18-7 Texto de Bula - RDC 60/12 02/03/2018 0160855/18-0 AFE/AE - 02/03/2018 Dizeres Legais VP e VPS mg: embalagem contendo
Responsavel técnico 28 comprimidos revestidos.
Inclusio inicial de texto de Atualizagdo de texto de bula Comprimido revestido 20
22/12/2016 2636474/16-3 bula — RDC 60/12 - - - - conforme bula padr'éo publicada VP e VPS mg: embalagem contendo
no bulario. o .
28 comprimidos revestidos.

Guia de Submissao Eletronica de Texto de Bula v5 13.01.14




	Conservar em temperatura ambiente (15 a 30 C). Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 36 meses a contar da data de sua fabricação.
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