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PHARMACEUTICAL EXPERTISE

Citalopram
(Bromohidrato)

Nome quimico: dimetilaminopropilfluorfenilftalancarbonitrila.

Formula molecular: C20H21FN20.HBr

Peso molecular: 405,3

Ponto de fusao: 182 —183°C.

Caracterizagdo: po fino branco ou praticamente branco. O citalopram é levemente solGvel em
agua e soltvel em etanol.

Farmacodinamica: Antidepressivo
Fator de Equivaléncia = 1, 25
(24,99 mg de bromohidrato de citalopram equivalem a 20 mg de citalopram base).

Farmacologia e mecanismo de acgao:

O mecanismo de acao do citalopram deve-se a inibigdo potente e seletiva da recaptacao da
serotonina. Nao afeta a captacdo de outros neurotransmissores, tampouco tem afinidade pelos
receptores de qualquer neurotransmissor. Ao contrario do que ocorre com os antidepressivos trici-
clicos, ndo atua sobre o receptores alfa-adrenérgicos, colinérgicos, muscarinicos e histaminérgicos,
cujo estimulo provoca efeitos colaterais como sedacao, boca seca e hipotensdo postural. Apresen-
ta, todavia, eficacia terapéutica semelhante a dos antidepressivos triciclicos e tolerabilidade mais
favoravel que a destes, pois produz incidéncia relativamente baixa de efeitos anticolinérgicos. Pa-
rece exercer efeitos minimos sobre o sistema cardiovascular e € um dos poucos antidepressivos
excretados pela urina. Essas caracteristicas constituem vantagem no tratamento de idosos e da-
queles que ndo toleram os efeitos adversos anticolinérgicos dos antidepressivos triciclicos.

Farmacodinamica: Antidepressivo.

Farmacocinética:

Absorcdo: a absorcao do citalopram é quase completa e independe da ingestdo de alimen-
tos (Tmax médio de 3 horas). A biodisponibilidade oral é de cerca de 80%. Distribuicao: O volume
de distribuicdo aparente (Vd)b é cerca de 12 a 17 I/kg. A ligacdo a proteinas plasmaticas é menor
que 80% para o citalopram e seus principais metabdlitos.

Biotransformacao:

O citalopram é metabolizado nos derivados ativos desmetilcitalopram, didesmetilcitalopram
e citalopram-N-éxido e em um derivado inativo o acido propionico deaminado. Todos os metabdli-
tos ativos também s3o inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), porém mais fracos
que o composto original. O citalopram inalterado é o composto predominante no plasma. As con-
centragdes de desmetilcitalopram e didesmetilcitalopram geralmente correspondem a 30% - 50%
e 5% - 10% da concentracao de citalopram, respectivamente. A biotransformacdo do citalopram
em desmetilcitalopram é mediada pela CYP2C19 (aproximadamente 60%), CYP3A4 (aproximada-
mente 30%) e CYP2D6 (aproximadamente 10%).

Eliminacao:

A meia-vida de eliminacao (T1/2 b) é de cerca de um dia e meio, a depuracdo plasmatica
do citalopram sistémico (Cls) é de aproximadamente 0,3 a 0,4 I/min e a depuragao plasmatica do
citalopram oral é de aproximadamente 0,4 I/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 depuracdo hepatica (residual) é de aproxi-
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madamente 0,3 I/min e a depuracao renal é de aproximadamente 0,05 a 0,08 I/min. A cinética é
linear. Os niveis plasmaticos sao alcancados em uma a duas semanas. Concentracdes médias de
300nmol/I (165 a 405 nmol/l) sdo alcancadas com uma dose didria de 40mg. Nao existe uma rela-
cao clara entre os niveis plasmaticos de citalopram e a resposta terapéutica ou os efeitos colate-
rais.

Em paciente 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 I/min) decorrentes de uma reducdo da velocidade de meta-
bolizagao 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 hepatica reduzida. A
meia-vida do citalopram, nesses casos, é cerca de duas vezes mais longa e as concetragles 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 reducao leve a moderada da
funcdo renal, sem nenhum impacto maior na farmacocinética do citalopram. No momento, nao ha
nenhuma informacao disponivel para o tratamento de pacientes com fungdo renal gravemente
reduzida (depuragao de creatinina < 20 ml/min).

Indicagoes:
E indicado para o tratamento e prevencao de recaida ou recorréncia da depressao; de
transtornos do panico com ou sem agarafobia e em transtorno obsessivo compulsivo.

Contra-indicagoes:

O Citalopram é contra-indicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade a qualquer
um de seus componentes.

O tratamento concomitante com IMAOs (inibidores da monoaminooxidase), incluindo sele-
gilina (inibidor seletivo da MAO-B) em doses acima de 10mg por dia, € contra-indicado (ver Intera-
cOes Medicamentosas).

Doses:

Via oral: adultos jovens, 20 mg uma vez por dia, podendo-se aumentar a dose para 40 mg ou até
60 mg; idosos e pacientes com insuficiéncia hepatica, 10 a 30 mg uma vez por dia. Nao se estabe-
leceu ainda a seguranca deste farmaco para criangas.

Precaucoes:

O citalopram nao deve ser administrado junto com IMAOs, incluindo selegilina (inibidor se-
letivo da MAO-B) em doses acima de 10mg por dia (ver Contra-indicagdes e Interacdes Medica-
mentosas).

Pesquisas in vivo mostraram que a metabolizacao do citalopram nao exibe nenhum poli-
morfismo clinicamente importante na oxidacdo da esparteina/debrisoquina (CYP2D6) e na hidroxi-
lagdo da mefenitoina (CYP2C19). Conseqiientemente, ndo ha necessidade de dose individualizada
baseada nesses fenotipos.

Para o tratamento de pacientes idosos e pacientes com funcdo renal ou hepatica reduzida,
ver Posologia.

Alguns pacientes com transtorno do panico podem apresentar sintomas de ansiedade in-
tensificados no inicio do tratamento com antidepressivos. Essa reacao paradoxal geralmente desa-
parece 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 dos outros ISRSs, o citalopram nao deve ser administrado a pacientes que
estejam recebendo inibidores da monoaminoxidase (IMAOs), com excecao de selegilina em doses
de até 10mg por dia. O tratamento com citalopram pode ser instituido 14 dias depois da suspen-
sao de IMAOs ndo-seletivos e no minimo um dia depois da suspensao de moclobemida. O trata-
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mento com IMAOs pode ser introduzido 7 dias depois da suspensao de citalopram (ver Interacoes
Medicamentosas).

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

Apds administracdo prolongada, a cessagao abrupta de ISRSs pode produzir, em alguns
pacientes, sintomas de descontinuacdo, como tontura, parestesia, tremor, ansiedade, nauseas e
palpitacdo. Recomenda-se que a descontinuacao do tratamento seja realizada através da reducao
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 depressao e pode persistir até que o-
corra remissao significativa. Pacientes potencialmente suicidas nao 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 devera ser interrompido.

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

Conforme descrito para outros psicotrdpicos, citalopram pode modificar as respostas de in-
sulina e glicose, exigindo ajuste da terapia antidiabética em pacientes com diabetes; além disso, a
doenca depressiva pode por si s6 afetar o balango de glicose dos pacientes.

Raramente, a ocorréncia de "sindrome serotoninérgica" tem sido relatada em pacientes que
estejam recebendo ISRSs. Uma combinagao de sintomas, incluindo possivelmente agitacao, confu-
sao, tremor, mioclonia e hipertermia, pode indicar o desenvolvimento dessa condigao.

Uso durante a gravidez e a lactacgao:

A experiéncia clinica de uso em mulheres gravidas é limitada.

Estudos de toxicidade reprodutiva ndo forneceram evidéncias de uma incidéncia aumenta-
da de dano fetal ou outros efeitos deletérios sobre o processo reprodutivo.
Existem informagOes sobre a excregao de citalopram no leite materno, mas tais informagdes sao
insuficientes para a avaliacao do risco para a crianca.

Recomenda-se cuidado.

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas:

Citalopram nao compromete a funcao intelectual ou o desempenho psicomotor.
Entretanto, pode-se esperar que pacientes para os quais tenha sido prescrito medicamento psico-
tropico apresentem algum comprometimento da atencdo e concentracao, devido a propria doenca,
ao medicamento ou a ambos. Os pacientes devem ser advertidos quanto a sua capacidade de diri-
gir carro e operar maquinas.

Efeitos adversos:

As reacOes adversas observadas com o citalopram s3ao em geral leves e transitorias. Elas
sao mais frequentes durante a primeira ou segunda semana de tratamento e geralmente se ate-
nuam 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: nduseas, boca seca, sonoléncia, sudorese aumen-
tada, tremor, diarréia e disturbio de ejaculagdo. A incidéncia excedente de cada um desses efeitos
adversos em relacdo ao placebo é baixa.

Os eventos adversos mais comumente relatados em estudos clinicos com o citalopram
(n=3107) foram: sudorese aumentada, cefaléia, tremor, sonoléncia, insdnia, boca seca, nalseas,
constipagdo e astenia.
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Superdosagem:

Como o Ctalopram é administrado para pacientes que apresentam risco potencial para o
suicidio, houve alguns relatos de tentativa de suicidio. Nao existem detalhes quanto as doses utili-
zadas 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 600mg, sintomas leves de nau-
seas, tontura, taquicardia, tremor e sonoléncia, foram evidentes; em doses acima de 600 mg, po-
dem ocorrer convulsdes nas primeiras horas apds a ingestao. As convulsdes podem aparecer re-
pentinamente, apesar de uma diminuicdo apenas discreta do nivel de consciéncia, alteracbes 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:

Nao existe antidoto especifico. O tratamento é sintomatico e de suporte. Deve-se realizar
lavagem gastrica assim que possivel apos a ingestdo oral. Devera ser instituida monitorizagdo a-
través do ECG, quando foram ingeridos mais de 600mg. Convulsdes podem ser tratadas com dia-
zepam. Complexos QRS largos podem ser normalizados através da infusdo de solucao hipertonica
de cloreto de sddio. Um paciente adulto sobreviveu a intoxicacdo com 5.200mg de citalopram.

Exemplos de formulagoes

1.Capsulas com Citalopram

Citalopram (como bromidrato)* .......ccccceevveiivniniennnnnnnn. 10 a 30mg

Excipiente** qsp 1 cépsula

Mande.....capsulas.

IndicagOes: depressao.

Posologia: a critério médico.

* O produto de referéncia é dosificado em relacao a base. Portanto, é necessario aplicar o fator de
equivaléncia para o bromidrato de citalopram que é aproximadamente igual a 1,25.

**Sugestao de excipiente para capsulas de citalopram

Estearato de magnésio....ccccccvirimmmmnisnimnnnssssnnnnannas 0,5%
Dioxido de silicio coloidal ........ccrummsiirrrnmnssinennnnnnns 0,2% (Aerosil®200)
Lauril sulfato de sOdio ......c.ccermmrrmnnrnmsrrmssrnnsnnnsnes 1-1,5%

Lactose monohidratada ou celulose microcristalina qsp 100

2. Citalopram, bromihidrato; Solucao Oral 2 mg / mL
Categoria terapéutica: antidepressivo.

Férmula

Bromidrato de citalopram™ .........ccooeeiiiiiiiiieiees 0,259
Propileno glicol.....c.oiiuiiiiiiii e 10 mL
Metilparabeno ........cceuuiiiiiiiii s 0,15¢g
Propilparabeno ..., 0,015g
Agua destilada .......coeeviiiiiiiiii 20 mL
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Flavorizante de menta..........ccceeiviiiiiiiiin e 0,3mL

Sorbitol 70% qsp 100 mL

*0,25 g de bromidrato de citalopram equivalem a 0,2g de citalopram base (Fator de equivalén-
cia=1,25).

Modo de preparo

1- Dissolver ou dispersar os ingredientes sélidos no propileno glicol. Adicionar gs de agua destila-
da para completar a solubilizagao.

2 - Adicionar o sorbitol 70% e o flavorizante, misturar bem.

3 - Ajustar para o volume final com o sorbitol 70%.

4 - Envasar e rotular.

Informacgoes sobre estabilidade: Citalopram HBr

Embalagem recomendada: frasco de vidro ou PET ambar

Temperatura de armazenamento recomendada: temperatura ambiente.
Estabilidade aproximada: 6 meses.
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