PROCIMAX
bromidrato de citalopram
20 mg e 40 mg
Comprimidos revestidos

USO ORAL
USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Comprimidos revestidos contendo o equivalente a 20 mg e 40 mg de citalopram base.
Embalagens com 14 ou 28 comprimidos revestidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido de PROCIMAX 20mg contém:

bromidrato de citalopram (equivalente a 20 mg de citalopram base)..............cccevevvvieennnnn. 24,99 mg
EXCIPIENTES .S P i 1 comprimido revestido

(amido, lactose, celulose microcristalina, povidona, croscarmelose sédica, dioxido de silicio
coloidal, estearato de magnésio, macrogol, metacrilato de dimetilaminoetila e corante amarelo
crepusculo LA).

Cada comprimido de PROCIMAX 40mg contém:

bromidrato de citalopram (equivalente a 40 mg de citalopram base)..........ccccoeeeevvvvieviinnnnnn. 49,98 mg
EXCIPIENTES .S P i 1 comprimido revestido
(lactose, celulose microcristalina, povidona, croscarmelose sodica, didéxido de silicio coloidal,
estearato de magnésio, macrogol, metacrilato de dimetilaminoetila e corante amarelo crepusculo
LA).

INFORMACOES AO PACIENTE

ACAO ESPERADA DO MEDICAMENTO

PROCIMAX tem como substéncia ativa, o bromidrato de citalopram, que age no cérebro corrigindo
as concentragfes inadequadas de determinadas substancias (neurotransmissores), em especial a
serotonina. PROCIMAX faz parte de uma classe de medicamentos do grupo de antidepressivos.
PROCIMAX ¢ indicado para o tratamento de depressdo, transtorno obsessivo compulsivo e
sindrome do panico.

Os efeitos terapéuticos comecam a ser notados de duas a quatro semanas apés o inicio do
tratamento.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO: Conservar o medicamento em sua embalagem original em
local fresco e seco em temperatura abaixo de 25°C.

PRAZO DE VALIDADE: Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento
apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricagdo. N&o devem ser
utilizados medicamentos fora do prazo de validade, pois podem trazer prejuizos a saude.

GRAVIDEZ E LACTACAO

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap4s o seu término.
Informar ao médico se estd amamentando. O uso de PROCIMAX durante a gravidez podera
resultar em distlrbios neurolégicos e comportamentais no recém-nascido.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou
do cirurgido-dentista.



CUIDADOS DE ADMINISTRACAO

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horéarios, as doses e a duracdo do
tratamento.

Como ocorre com outros medicamentos deste tipo, a acdo do medicamento demora algumas
semanas para ser percebida.

N&o troque a dose do medicamento sem antes falar com seu médico.

A duracgdo do tratamento é individual, usualmente o periodo minimo é de 6 meses.

Continue tomando seus medicamentos pelo periodo recomendado por seu médico.

Pacientes que tém depresséo recorrente se beneficiam de tratamento continuado, as vezes por
Varios anos, para a prevencao de novos episodios.

Os comprimidos de PROCIMAX devem ser tomados uma Unica vez ao dia, com auxilio de 4gua, a
gualquer hora do dia, com ou sem alimentos. Os comprimidos de PROCIMAX ndo devem ser
mastigados.

Esquecimento de dose: Se vocé esqueceu de tomar o medicamento, tome-o assim que possivel.
Se estiver perto do horario da préxima dose, despreze a dose esquecida e tome apenas a dose
habitual. Nao tome duas doses ao mesmo tempo.

INTERRUPCAO DO TRATAMENTO

N&o interrompa o uso do medicamento sem a orientagdo médica, mesmo se sentir melhora.
Apesar do tratamento e da melhora que o acompanha, a doenca persiste por um longo periodo e
se o tratamento for interrompido antes do momento correto os sintomas podem retornar.

A interrupc¢do do tratamento devera ser feita de forma gradual para evitar sintomas desagradaveis,
conhecidos como sintomas de descontinuagdo: tontura, sensagdo de dorméncia e fraqueza
muscular, tremor, ansiedade, enjoo e palpitacdes. Estes sintomas néo séo indicativos de vicio.

REACOES ADVERSAS

Como ocorre com qualquer medicamento, PROCIMAX pode causar efeitos desagradaveis em

algumas pessoas durante o tratamento.

Os efeitos desagradaveis observados com o citalopram sdo em geral leves e transitorios; e mais

freqientes durante a primeira ou segunda semana de tratamento. Geralmente diminuem de

intensidade e frequéncia com a continuacao do tratamento.

O citalopram ndo compromete as fung@es intelectual e motora, e apresenta pouca ou henhuma

propriedade sedativa, seja sozinho ou em associa¢do com o alcool.

Os efeitos desagradaveis mais comuns com o uso de citalopram sdo enjéo, bocejos, boca seca,

sonoléncia, insdnia, sudorese aumentada, agitacdo, apetite diminuido, tremores, diarréia, prisdo

de ventre, diminuicdo da libido, cansaco, disfuncéo erétil ou disturbio da ejaculacdo em homens e

dificuldade em atingir o orgasmo em mulheres.

Alguns efeitos desagradaveis sdo muito raros , mas sérios. Se vocé sentir algum dos sintomas

descritos a seguir, pare de tomar PROCIMAX e contate seu médico imediatamente:

— Sensacao de mal estar com fragueza muscular e confusdo; podem ser sinais de uma condi¢éo
rara denominada hiponatremia (concentracdo anormal de sdédio no sangue) que pode ser
desencadeada pelo uso de ISRS, especialmente em mulheres idosas;

— Febre alta, agitacdo, confusédo, contracées musculares abruptas e tremores; podem ser sinais
de uma condi¢éo rara denominada sindrome serotoninérgica que pode ocorrer com 0 uso de
diferentes antidepressivos.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANGCE DAS CRIANCAS

INGESTAO CONCOMITANTE COM OUTRAS SUBSTANCIAS

Informe seu médico sobre todos os medicamentos que vocé utiliza ou utilizou recentemente.

Muitos medicamentos podem afetar a agdo de PROCIMAX e serem afetados também:

— Outros medicamentos para depresséo.

— Carbonato de litio e triptofano: na ocorréncia de febre alta, contraces musculares abruptas,
agitacao e confusdo, o médico deve ser contatado imediatamente.

— Selegilina;

— Sumatriptana e similares;



— Medicamentos que alteram a funcao plaquetaria (coagulacdo do sangue);

— Erva de Séo Jodo (Hypericum perforatum);

— Metoprolol.

— Alcool: ndo ocorre potencializagdo dos efeitos do alcool. Apesar da n&o interacdo, néo €
recomendada a ingestédo de alcool durante o tratamento com citalopram.

CONTRA-INDICACOES E PRECAUCOES

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

Este medicamento ndo deve ser usado em pessoas que tenham hipersensibilidade (reacdo
alérgica) ao bromidrato de citalopram ou a qualquer componente da formulacao.

PROCIMAX nédo deve ser usado ao mesmo tempo com certos tipos de medicamentos tipo
inibidores da MAO (selegilina, fenelzina, tranilcipromina, moclobemida). Esses medicamentos séo
também usados para o tratamento de depressado. Caso vocé tenha terminado o tratamento com
um inibidor da MAO, deve esperar o periodo de 2 semanas antes de usar PROCIMAX, se fez uso
da selegilina, fenelzina, tranilcipromina; e o periodo de um dia no caso da moclobemida. Avise seu
médico a respeito de todos os medicamentos que vocé utiliza ou utilizou recentemente.

Avise seu médico se vocé apresenta ou ja teve algum problema de salude como doencga grave no
figado, doenca grave nos rins, diabetes, epilepsia (convulsGes ou ataques), algum problema de
coagulag&o ou sangramento.

Sintomas de depressdo ou outros  transtornos  psiquiatricos  podem incluir
pensamento/comportamento suicida; é possivel que eles continuem ou aumentem até que 0s
efeitos antidepressivos de PROCIMAX tenham se manifestado completamente.

Informe seu médico ou procure um hospital se vocé apresentar algum pensamento ou
comportamento estressante durante o inicio do tratamento com PROCIMAX, ou durante qualquer
outra fase do tratamento.

Avise seu médico se vocé apresentar piora da depresséo ou aparecerem outros sintomas durante
o tratamento.

Durante o tratamento vocé nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e
atencdo podem estar prejudicadas. Observe se vocé apresenta sensacdo de cansag¢o ou sono
durante a terapia com PROCIMAX, em caso positivo, vocé deve evitar estas tarefas.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARA A SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

O bromidrato de citalopram é um derivado ftaleno racémico biciclico, designado quimicamente
como bromidrato de (%)-1-(3-dimetilaminopropila)-1(4-fluorofenila)-1,3-driidroisobenzofurano-5-
carbonitrila. Sua formula molecular € C,H2,BrFN,O e peso molecular de 405,35. O bromidrato de
citalopram se apresenta na forma de um p6 fino branco a quase branco, é fracamente sollvel em
agua e solavel em etanol. Sua férmula estrutural é:
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PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
O PROCIMAX tem como principio ativo o bromidrato de citalopram.
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O citalopram é um dos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) de maior
seletividade descritos até o momento, com nenhum ou minimo efeito sobre a recaptacdo da
dopamina, da noradrenalina e do acido gamaminobutirico (GABA). A tolerancia para a inibicéo da
recaptacdo de 5HT néo é induzida pelo tratamento prolongado com o citalopram. Ao contrario de
outros antidepressivos triciclicos (ADT), o citalopram possui pouca ou nenhuma afinidade com os
receptores 5-HT;n 5HT,, DAD;, DAD,, histaminicos H;, benzodiazepinicos, alfa e beta
adrenérgicos, muscarinicos e colinérgicos. Testes funcionais in vitro em 6rgdos isolados e testes
in vivo confirmaram a falta de afinidade por esses receptores, explicando a quantidade menor dos
efeitos adversos usuais de outros antidepressivos, como cardiotoxicidade, sedacao, visao turva,
hipotenséo ortostética, boca seca e disturbios intestinais. A supressdo do sono durante o estagio
REM (“rapid eyes moviment” - movimento rapido dos olhos) é considerada um fator preditivo da
atividade antidepressiva. Comos os ADT, outros ISRSs e os inibidores da monoaminooxidase
(IMAO), o citalopram suprime o sono REM e aumenta o sono profundo de ondas lentas. Embora
ndo se ligue a receptores opidides, o citalopram potencializa o efeito antinociceptivo dos
analgésicos opidides comumente utilizados. Os principais metabdlitos do citalopram sdo também
ISRSs, embora as relagBes de poténcia e seletividade sejam menores que as do citalopram. No
entanto, as relagdes de seletividade dos metabdlitos sdo maiores que as de varios dos ISRSs
mais novos. Os metabdlitos ndo contribuem para o efeito antidepressivo total. Em humanos, o
citalopram ndo compromete os desempenhos cognitivo e psicomotor, e apresenta pouca ou
nenhuma propriedade sedativa, seja sozinho ou em associacdo com &lcool. O citalopram nédo
reduziu o fluxo de saliva em um estudo de dose Unica em voluntarios humanos e nao teve
nenhuma influéncia significativa sobre parametros cardiovasculares em nenhum dos estudos com
voluntarios sadios. Existem algumas evidéncias de um possivel leve efeito sobre a secrecao de
prolactina.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcdo: O citalopram é bem absorvido do trato gastrintestinal com biodisponibilidade de
aproximadamente 80%. A presenca de alimentos ndo altera a absor¢cdo do farmaco. A
concentracao plasméatica maxima € alcancada em cerca de 3 horas.

Distribuicdo: O volume de distribuicao aparente (Vd) é cerca de 12 a 17 L/Kg. A ligacdo do
citalopram e seus principais metabdlitos as proteinas plasmaticas é menor que 80%.
Biotransformacédo: O citalopram € metabolizado extensivamente no figado aos metabdlitos
desmetilcitalopram, didesmetilcitalopram e citalopram-N-6xido e em um derivado inativo, o acido
propibnico deaminado. Todos o0s metabdlitos ativos também sado inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina, porém mais fracos que o composto original. As concentracdes de
desmetilcitalopram e didesmetilcitalopram geralmente correspondem a 30-50 e 5-10 da
concentracdo do citalopram, respectivamente. A biotransformacdo do citalopram em
desmetilcitalopram é mediada pelo CYP2C19 (aproximadamente 38%), CYP3A4
(aproximadamente 31%) e CYP2D6 (aproximadamente 31%).

Eliminacdo: A meia-vida de eliminacdo é de 33 a 37 horas. O clearance plasmatico do citalopram
sistémico é cerca de 0,3 a 0,4 L/min e o clearance plasmético do citalopram oral é cerca de 0,4
L/min. A eliminacdo via renal é de aproximadamente 20% e o restante via fecal. Niveis
plasmaticos de equilibrio sdo alcancados em uma a duas semanas de tratamento. A depuracdo
hepética (residual) é cerca de 0,3 L/min e a depuracdo renal é cerca de 0,05 a 0,08 L/min. A
cinética é linear.

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
metabolizacéo, foram demonstrados em pacientes idosos. O tempo da concentracdo de estado de
equilibrio em idosos foi cerca de duas vezes maiores que em pacientes mais jovens tratados com
a mesma dose.

Funcdo hepéatica reduzida: 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 concentracfes de citalopram em equilibrio, em uma determinada dose, serdo duas vezes
maiores que em pacientes com fun¢do hepatica normal.

Funcéo renal reduzida: O citalopram é eliminado mais lentamente em pacientes com reducdo
da funcédo renal leve a moderada, sem nenhum impacto maior em sua farmacocinética.



No momento, ndo ha nenhuma informacéo disponivel para o tratamento de pacientes com funcdo
renal gravemente reduzida (clearance de creatinina < 30 mL/min).

INDICACOES

PROCIMAX ¢ indicado para o tratamento da depressdo e para a prevencdo de recaida ou
recorréncia de transtornos do panico com ou sem agorafobia, e do transtorno obsessivo
compulsivo.

CONTRA-INDICACOES

PROCIMAX é contra indicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao citalopram ou
a qualquer componente da férmula.

O uso concomitante de inibidores da monoaminoxidase (IMAQO) com citalopram ou uso dentro de
duas semanas da descontinuacéo do IMAO é contra-indicado.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Pesquisas in vivo demonstraram que a metabolizacdo do citalopram n&o exibe nenhum
polimorfismo clinicamente importante na oxidagdo da esparteina/debrisoquina (CYP2D6) e na
hidroxilacdo da mefenitoina (CYP2C19). Conseqlientemente, ndo ha necessidade de dose
individualizada para esses fenétipos.

Ansiedade paradoxal

Alguns pacientes com transtorno do panico podem apresentar sintomas de ansiedade
intensificados no inicio do tratamento com antidepressivos. Essa reacdo paradoxal geralmente
desaparece dentro das duas primeiras semanas do inicio do tratamento. O tratamento deve ser
iniciado com uma dose baixa para reduzir a possibilidade de um efeito ansiogénico paradoxal
(vide “Posologia”).

Inibidores da monoaminoxidase

O citalopram nédo deve ser co-administrado com IMAOS, com excec¢do da selegilina, na dose de
até 10mg por dia. O tratamento com citalopram somente deve ser iniciado apds 14 dias depois da
suspensédo dos IMAOs nédo-seletivos e no minimo um dia ap6s a suspenséo da moclobemida. O
tratamento com um IMAO somente deve ser iniciado apos 7 dias da suspensdo do citalopram
(vide “Interacdes Medicamentosas”).

Hiponatremia

Foi relatado o efeito adverso raro de hiponatremia, relacionado a secrecdo inapropriada do
hormonio antidiurético (SIADH), com o uso de ISRSs. Os pacientes idosos, principalmente as
mulheres idosas, sdo grupo de risco.

Suicidio

A possibilidade de tentativa de suicidio é inerente a depressao e pode persistir até que ocorra sua
remissdo. Pacientes potencialmente suicidas ndo devem ter acesso a grandes quantidades de
medicamentos. Pacientes em tratamento com citalopram devem ser assistidos no inicio do
tratamento devido a piora clinica e /ou tentativa de suicidio, principalmente se o paciente possuir
pensamentos ou comportamentos suicidas.

Mania

Em pacientes com transtorno afetivo bipolar, podera ocorrer uma mudanca para a fase maniaca.
Se o paciente entrar na fase maniaca, o uso do citalopram deve ser interrompido.

Convulsbtes

Experimentos com animais mostraram que o citalopram ndo tem potencial epileptogénico, porém
para os pacientes com antecedente de crises convulsivas, PROCIMAX deve ser utilizado com
cautela, como ocorre com outros antidepressivos.

Diabetes

Conforme descrito para outros psicotropicos, o citalopram pode modificar as respostas de insulina
e glicose, necessitando de um ajuste na terapia antidiabética; além disso, a doenca depressiva
por si s6 pode afetar o balanco glicolitico dos pacientes.

Sindrome serotoninérgica

Sao raros os relatos de ocorréncia de sindrome serotoninérgica nos pacientes em tratamento com
ISRS. Uma combinacdo de sintomas, incluindo possivelmente agitacdo, confusdo, tremores,
mioclonia e hipertermia, pode indicar o desenvolvimento dessa condicao.



Hemorragia

Ha relatos de sangramentos cutdneos anormais, tais como equimoses e puarpura, com o uso dos
ISRSs. Recomenda-se seguir a orientacdo do médico no caso de pacientes em tratamento
concomitante com ISRSs e medicamentos conhecidos por afetar a funcdo das plaguetas (p.ex.:
anticoagulantes, antipsicéticos atipicos e fenotiazinas, a maioria dos antidepressivos ftriciclicos,
aspirina e medicamentos antiinflamatérios néo esterdides, AINESs, ticlopidina e dipiridamol) e em
pacientes com conhecida tendéncia a sangramentos.

Sintomas de descontinuagéao

Apds a administracdo prolongada, a cessacdo abrupta de um ISRS pode produzir, em alguns
pacientes, sintomas de descontinua¢do, como tontura, parestesia, tremores, ansiedade, nauseas
e palpitacdo. Ao interromper o tratamento com citalopram, a dose deve ser reduzida gradualmente
no intervalo de uma ou duas semanas, para evitar possiveis sintomas de descontinuacado (vide
“Posologia”). Esses sintomas nao sao indicativos de vicio.

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas

O citalopram ndo compromete a funcado intelectual ou o desempenho psicomotor. Entretanto,
pacientes para os quais foram prescritos medicamentos psicotrépicos podem apresentar algum
comprometimento da atencdo e/ou da concentracdo devido a propria doenga, ao(s)
medicamento(s) em uso ou a ambos. Os pacientes devem ser alertados quanto ao risco de uma
interferéncia na capacidade de dirigir automdéveis e operar maqguinas.

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

A experiéncia clinica do uso do citalopram em mulheres gravidas € limitada. Os estudos de
toxicidade reprodutiva ndo forneceram evidéncias de uma incidéncia aumentada de dano fetal ou
outros efeitos deletérios sobre o processo reprodutivo. O uso do citalopram durante a gravidez
podera resultar em distarbios neurolégicos e comportamentais no recém nascido. As seguintes
reacdes foram observadas nos recém nascidos: irritabilidade, tremor, hipertonia, tbnus muscular
aumentado, choro constante, dificuldade para mamar e para dormir. Esses efeitos também podem
ser indicativos de sindrome serotoninérgica ou retirada abrupta do medicamento durante a
gravidez. O citalopram é excretado no leite materno. Estima-se que o lactente possa receber
aproximadamente 5 mg/Kg da quantidade diaria materna. Nenhum efeito ou efeito minimo foi
observado no lactente. Entretanto as informacdes existentes sdo insuficientes para a avaliacdo do
risco para a crianca.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes farmacodinamicas:

— Selegilina: um estudo de interagdo de farmacocinética/farmacodindmica com citalopram (20
mg por dia) e selegilina (10 mg por dia), administrados concomitantemente, ndo demonstrou
nenhuma interacdo clinicamente relevante.

— Carbonato de litio e triptofano: um estudo farmacocinético com litio e citalopram nao
evidenciou alteragBes farmacocinéticas relevantes. Nenhuma interagdo farmacodinamica foi
encontrada nos estudos clinicos nos quais o citalopram foi administrado concomitantemente
com litio. Entretanto, ndo se pode excluir uma interagdo farmacocinética, visto que o litio e o
triptofano potencializam os efeitos farmacocinéticos. O tratamento concomitante com esses
farmacos deve ser conduzido com cautela.

— Sumatriptana: A administracdo conjunta de citalopram com sumatriptana pode aumentar o
risco de efeitos adversos serotonérgicos, sendo necessaria monitorizacao.

— Eletroconvulsoterapia (ECT): ainda nao ha estudos clinicos que estabelegam 0s riscos ou 0s
beneficios do uso combinado de ECT e citalopram.

— Alcool: a combinac&o do alcool com os ISRSs néo é previsivel. Entretanto, n&o foi encontrada
nenhuma interagdo farmacodindmica relevante quando o citalopram foi administrado
simultaneamente com &lcool.



Associac¢des contra-indicadas:

— IMAOs: assim como com outros ISRSs, ndo administrar citalopram em pacientes sob
tratamento com IMAOs (inibidores da monoaminoxidase), inclusive com a selegilina em doses
acima de 10 mg diarios. A administracdo simultanea de citalopram e IMAOs n&o-seletivos,
bem como seletivos tipo A (moclobemida), pode causar sindrome serotoninérgica. O
tratamento somente deve ser iniciado 14 dias ap6s a descontinuagcédo dos IMAOs néo-seletivos
e, ho minimo, 1 dia apdés a descontinuacdo da moclobemida. O tratamento com os IMAOs
somente deve ser iniciado 7 dias ap6s a descontinuacdo do citalopram. N&o ha informacédo a
respeito de associacoes.

Interacdes farmacocinéticas

A biotransformacédo do citalopram em desmetilcitalopram é mediada pelas isoenzimas CYP2C19

(aproximadamente 38%), CYP3A4 (aproximadamente 31%) e CYP2D6 (aproximadamente 319%)

do sistema citocromo P450. O fato do citalopram ser metabolizado por mais do que uma

isoenzima (CYP) indica que a inibicdo de sua biotransformacdo € menos provavel. Portanto, na
préatica clinica, ha pouca probabilidade de interacBes farmacocinéticas na co-administracdo do
citalopram com outros farmacos.

— Cimetidina: a utilizacdo concomitante de citalopram com altas doses de cimetidina pode gerar
um aumento moderado dos niveis médios do citalopram. Ndo se recomenda nenhuma reducao
da dose geral do citalopram durante a co-administracdo com cimetidina.

— Cetoconazol: a co-administracdo do citalopram com cetoconazol (potente inibidor CYP3A4)
ndo afeta a farmacocinética do citalopram.

— Metoprolol: um estudo de interacdo farmacocinética/farmacodindmica com a administragao
concomitante do citalopram e metoprolol mostrou um aumento de duas vezes nhas
concentragbes do metoprolol, mas nédo foi observado nenhum aumento estatisticamente
significativo no efeito do metoprolol sobre a pressao arterial ou na freqiéncia cardiaca em
voluntérios sadios.

— A administracdo concomitante do citalopram com substratos CYP1A2 (clozapina e teofilina),
CYP2C9 (varfarina), CYP2C19 (imipramina e mefenitoina), CYP2D6 (esparteina, imipramina,
amitriptilina, risperidona) e CYP3A4 (varfarina, carbamazepina e triazolam) provocou
pequenas alteracBes farmacocinéticas, sem significado clinico.

— Digoxina: em um estudo de interacdo farmacocinética o citalopram ndo causou nenhuma
alteracdo na farmacocinética da digoxina, o que significa que o citalopram n&do induz nem inibe
a glicoproteina P.

REACOES ADVERSAS E ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS

Os efeitos adversos observados com o citalopram séo em geral leves e transitérios. Eles sdo 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 do citalopram em estudos duplo-
cegos, controlados por placebo e ndo observados com uma incidéncia igual entre pacientes
tratados com placebo, foram: nauseas, bocejos, boca seca, sonoléncia, sudorese aumentada,
tremor, diarréia, diminuicdo da libido, disturbios de ejaculacdo e anorgasmia em mulheres. A
incidéncia excedente de cada um desses efeitos adversos em relacao ao placebo é baixa.

Ha correlacdo entre dose e resposta para 0s seguintes efeitos adversos: sudorese aumentada,
boca seca, agitacao, sonoléncia, diarréia, nausea e fadiga.

Os efeitos adversos abaixo foram relatados em estudos clinicos ou durante a vigilancia pos-
comercializacao:

Comuns (> 1/100, < 1/10): Relatados em estudos clinicos e com frequéncia comparada com
placebo: sudorese aumentada, boca seca, agitacao, apetite diminuido, impoténcia, insénia, libido
diminuida, sonoléncia, bocejos, diarréia, nausea, distarbios de ejaculacdo, anorgasmia feminina,
fadiga.

Muito Raros (< 1/10.000) : Relatados através do servico de farmacovigilancia poés-
comercializacdo: hiponatremia e secre¢do inapropriada de horménio antidiurético (ambas
especialmente em mulheres idosas), hipersensibilidade, convulsdes, convulsdo tipo grande mal,
sindrome serotoninérgica, sindrome de descontinuacdo (vertigem, nausea e parestesia),
equimose, purpura, sintomas extrapiramidais.



As reacdes adversas observadas relacionadas a descontinuacdo abrupta do tratamento foram:
astenia, nauseas e vomitos, boca seca, tontura, insénia, sonoléncia e agitacao.

DEPENDENCIA FiSICA E PSICOLOGICA

Estudos conduzidos em animais sugerem que a ocorréncia de desenvolvimento de dependéncia
ao citlopram é baixa. O citalopram néao foi sistematicamente estudado em humanos quanto ao seu
potencial de abuso, dependéncia e tolerdncia. As experiéncias pré-comercializagdo com o
citalopram né&o revelaram nenhum comportamento de abuso ou dependéncia ao farmaco. No
entanto, estas observacdes nao foram sistematicas ndo sendo possivel a predicdo de potencial de
abuso ou dependéncia. Consequentmente os médicos devem avaliar cuidadosamente o0s
pacientes sob uso de citalopram, com relacdo a histéria de abuso e acompanhamento restrito dos
pacientes, sempre observando os possiveis sinais de abuso/dependéncia (como por exemplo o
desenvolvimento de tolerancia, aumentos de dose, comportamento dependente).

POSOLOGIA

Os alimentos ndo interferem na absor¢éo do citalopram, podendo os pacientes tomar PROCIMAX
em qualquer horario, independentemente da ingestao de alimentos.

Considerando que a resposta terapéutica s6 pode ser observada apés 2 a 4 semanas de
tratamento, em média, os ajustes de doses deverdo ser feitos com o intervalo de 2 a 4 semanas,
embora possam ser realizados mais precocemente de acordo com a avaliagéo clinica.

Para se evitar recidivas, o tratamento devera ser mantido por periodo de tempo adequado por 6
meses ou mais. Em caso de depresséo recorrente, a terapia deverd ser mantida por periodos
mais longos. No tratamento do transtorno obsessivo compulsivo em geral observaram-se sinais de
melhora em 2 a 4 semanas e o efeito maximo atingido com a continuagéo do tratamento.

No transtorno do panico observou-se eficAcia maxima aproximadamente com 3 meses de
tratamento.

Depressdo: E recomendada a dose Unica diaria de 20 mg, que podera ser gradualmente
aumentada até 60 mg por dia, em funcéo da resposta individual do paciente.

Transtorno do péanico: A dose inicial recomendada € de 10 mg diarios na primeira semana,
aumentados para 20 mg a seguir. A dose podera ser ajustada gradualmente até 60 mg/dia, se
necessario.

Transtorno obsessivo compulsivo: E recomendada uma dose inicial Unica de 20 mg/dia,
podendo ser gradualmente aumentada até 60 mg por dia.

Uso em pacientes idosos (mais que 65 anos de idade): E recomendada a dose Gnica diaria de
20 mg para tratamento da depressao, podendo ser aumentada até o maximo de 40 mg diarios.
Para tratamento do transtorno do panico, a dose Unica recomendada é de 10 mg na primeira
semana, antes do aumento para 20 mg/dia, podendo ser aumentada até o maximo de 40 mg
diarios.

Uso em criancas: Nao esta indicado seu uso em criancas e adolescentes menores que 18 anos
de idade. Em estudos clinicos, comportamentos relacionados ao suicidio (tentativa de suicidio e
pensamentos suicidas) e hostilidade (agressividade, comportamento opositor e raiva) foram
observados mais freqlientemente entre criancas e adolescentes tratados com antidepressivos
guando comparados aqueles tratados com placebo. Porém, se a decisdao pelo tratamento com
antidepressivos for tomada baseada na necessidade clinica, o paciente deverd ser
cuidadosamente monitorado em funcéo da possibilidade do surgimento de sintomas suicidas.

Uso em insuficiéncia renal: Ndo € necessario o ajuste da posologia nos pacientes com
comprometimento renal leve ou moderado. Nao esta disponivel nenhuma informacdo sobre o
tratamento de pacientes com funcéo renal gravemente reduzida (clearance de creatinina < 30
mL/min).

Uso em insuficiéncia hepatica: Nestes pacientes a dose maxima diaria ndo devera ultrapassar
30 mg/dia.

Descontinuacédo: Ao interromper o tratamento com o PROCIMAX, a dose devera ser reduzida
gradualmente no intervalo de uma ou duas semanas, para evitar possiveis sintomas de
descontinuacgéo (vide "Adverténcias”).



Esquecimento de dose: A meia-vida do citalopram é de aproximadamente um dia e meio, fato
gue, associado a obtencdo da concentracdo de estado de equilibrio apds o periodo de 5 meias-
vidas, permite que o esquecimento da ingestdo da dose diaria possa ser contornado com a
simples supresséo daquela dose, retomando no dia seguinte a prescricdo usual. A dose nédo deve
ser dobrada.

SUPERDOSAGEM

Como citalopram é administrado em pacientes que apresentam risco potencial para suicidio,
houve alguns relatos de tentativa de suicidio. Nao existem detalhes quanto as doses utilizadas ou
quanto as combinagfes com outros farmacos, drogas e/ou &lcool. A experiéncia proveniente de
casos considerados como sendo provocados pelo citalopram em monoterapia mostrou o seguinte
padrdo: 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 ap0s a ingestdo. As convulsdes podem aparecer repentinamente, apesar de uma
diminuicdo apenas discreta do nivel de consciéncia, alteracdes de eletrocardiograma (ECG),
principalmente na forma de complexos QRS alargados, podem ocorrer algumas horas depois. Ndo
foram relatadas arritmias graves ou hipotensdo clinicamente significativa. Nao existe antidoto
especifico. O tratamento é sintomético e de suporte. E recomendada a lavagem géstrica, assim
gue possivel, apés a ingestdo oral. Iniciar monitorizacdo através do ECG, quando forem ingeridos
mais de 600 mg. Tratar as convulsbes com diazepam. Normalizar os complexos QRS largos
através da infus@o de solucdo hipertbnica de cloreto de sédio. Um paciente adulto sobreviveu a
intoxicacao com 5.200mg de citalopram.

PACIENTES IDOSOS

N&ao foram observadas diferencas significativas na seguranca e eficacia entre individuos idosos e
mais jovens em estudos clinicos realizados com o citalopram. Outras experiéncias clinicas nédo
identificaram diferencas nas respostas entre 0s pacientes mais jovens e idosos, porém a
probabilidade de uma maior sensibilidade na populacdo geriatrica ndo deve ser descartada. A
maioria dos pacientes idosos tratados com citalopram em ensaios clinicos recebeu dose diarias
entre 20 mg e 40 mg. (vide “Posologia” e “Farmacocinética”).
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