Rio de Janeiro, 06 de setembro de 2011

COMUNICADO AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Assunto: Associacdo do Cipramil® (citalopram) com prolongamento de QT Dose
Dependente

Prezado Profissional de Saude,

A Lundbeck Brasil gostaria de lhe informar que o antidepressivo Cipramil®
(citalopram) ndo deve mais ser utilizado em doses maiores que 40 mg/dia,
porque isto pode causar mudangas anormais na atividade elétrica cardiaca.
Estudos ndo tém demonstrado um beneficio no tratamento da depressdo com
doses maiores que 40 mg/dia.

O Cipramil® (citalopram) é um inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina
(ISRS) indicado para o tratamento da depressdo e esta comercialmente
disponivel no Brasil na forma de comprimidos de 20 mg. A bula deste
medicamento esta sendo atualizada para conter as seguintes informacgdes:

Mudancas na atividade elétrica cardiaca (prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma [ECG]) podem levar a um ritmo cardiaco anormal (incluindo
Torsade de Pointes), que pode ser fatal.

Os pacientes com maior risco para desenvolver um prolongamento do intervalo
QT sao aqueles com doenca cardiaca pré-existente e aqueles predispostos a
baixos niveis séricos de potassio e magnésio. Um estudo foi conduzido para
avaliar os efeitos das doses de 20 mg/dia e 60 mg/dia do citalopram no intervalo
QT em adultos. Em relacdo ao placebo, a principal mudanca em relacdo ao inicio
nos intervalos QT corrigidos para o individuo (QTc; método de Fridericia) foi de
7,5 mseg para a dose de 20 mg/dia e de 16,7 mseg para a dose de 60 mg/dia.

Para assegurar que informacdes apropriadas sobre a seguranga do citalopram
estejam na bula do Cipramil®, as seguintes sessdes da bula serdo revisadas:

CONTRAINDICACOES, ADVERTENCIAS, PRECAUCOES/INTERACOES
MEDICAMENTOSAS E REA(;OES ADVERSAS/ALTERACC)ES NO ECG E DOSE E
ADMINISTRACAO. A bula do paciente também sera alterada, para contemplar
estas mudancas.

Abaixo estdo os principais trechos do que estd sendo adicionado a cada uma
destas sessfes da bula:
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CONTRAINDICACOES

Prolongamento QT

- O Cipramil® néo deve ser utilizado em pacientes com sindrome congénita
do QT longo.

ADVERTENCIAS
Prolongamento QT e Torsade de Pointes

- O Cipramil® pode causar prolongamento do intervalo QT dose-
dependente e ndo deve ser administrado em doses superiores a 40 mg/dia.

- Casos de Torsade de Pointes foram reportados no periodo de poés-
comercializagéo do Cipramil®.

- O Cipramil® nédo deve ser usado em pacientes com sindrome congénita do
QT longo.
. Hipocalemia e hipocalcemia pré-existentes devem ser corrigidas antes do

tratamento com o Cipramil®.

- O monitoramento por eletrocardiograma (ECG) é recomendado durante o
tratamento com o Cipramil® para os pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva, bradiarritmias e em uso de medicamentos que prolongam o intervalo

QT.

- N&o é recomendado o uso de doses maiores que 20 mg/dia para pacientes
metabolizadores pobres da CYP2C19 e/ou para pacientes em uso associado de
cimetidina ou outro inibidor potente CYP2C109.

PRECAUCOES
Uso em pacientes com doencas pré-existentes

- O monitoramento através de eletrocardiogramas (ECG) é recomendado
quando em uso em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva,
bradiarritmias e em uso de medicamentos que prolonguem o intervalo QT.

- E recomendada precaucdo no tratamento de pacientes com doencas ou
condicdes associadas a hipocalemia ou hipomagnesemia.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamentos que podem prolongar o intervalo QT
- O monitoramento por ECG é recomendado quando ha uso concomitante
de medicamentos que prolonguem o intervalo QT.

Cimetidina
- A dose maxima recomendada do Cipramil® para pacientes em uso
concomitante de cimetidina é de 20 mg/dia.

Inibidores CYP3A4 e 2C19

- A dose maxima recomendada do Cipramil® para pacientes
metabolizadores pobres da enzima CYP2C19 é de 20 mg/dia.
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REACOES ADVERSAS
Alteragdes no ECG

- Casos de prolongamento no intervalo QT foram reportados durante o
periodo de pds-comercializacdo, predominantemente em pacientes com doenca
cardiaca pré-existente. Em um estudo eletrocardiografico, duplo-cego, placebo-
controlado em individuos saudaveis, a mudanca a partir do inicio no intervalo QTc
(correcao Fridericia) foi de 7,5 mseg para a dose de 20 mg/dia e de 16,7 mseg
para a dose de 60 mg/dia. E provavel que o enantidmero R e os metabdlitos do
citalopram racémico contribuam para estes efeitos.

DOSE E ADMINISTRACAO
- O Cipramil® deve ser administrado inicialmente na dose de 20 mg/dia,
com um aumento de dose até um maximo de 40 mg/dia.

POPULACOES ESPECIAIS

- A dose maxima recomendada do Cipramil® para pacientes
metabolizadores pobres da CYP2C19, em uso concomitante de cimetidina ou de
outro inibidor de CYP2C19 é de 20 mg/dia.

SOBRE OS RELATOS DE EVENTOS ADVERSOS

E importante a notificacido de todos os eventos adversos potencialmente
associados ao Cipramil®. Os relatos sao coletados de forma simples e mantém a
confidencialidade do paciente; ndo é necessario fornecer o nome do paciente bem
informacgfes para contato com o mesmo. Os relatos de eventos adversos podem
ser feitos:

- Para a Central de Atendimento da Lundbeck Brasil (CAL) através do
nuamero 0800 282 444 5
- Diretamente para a ANVISA através do site www.anvisa.gov.br.

PARA PERGUNTAS SOBRE O CIPRAMIL® OU SOBRE QUALQUER
INFORMACAO DESTA CARTA

Para perguntas sobre o Cipramil® ou sobre qualquer informacdo desta carta, por
favor, contate a Central de Atendimento da Lundbeck Brasil de 22 a 62 feira de
8h as 17h através do telefone 0800 282 4445

Atencdo: esta carta ndo contém uma descricdo completa de todos os riscos
associados ao uso do medicamento Cipramil® (citalopram). Por favor, leia a bula
de profissionais de saude do Cipramil® (citalopram) para uma descricao
completa destes riscos. Para informagfes sobre os estudos que avaliaram o0s
riscos de prolongamento do intevalo QT, veja as seguintes sessfes da bula de
profissionais de satde do Cipramil® (citalopram): ADVERTENCIAS, PRECAUCOES
E REACOES ADVERSAS.

Atenciosamente,

Juliana Nascimento Bancovsky
Gerente Médica
Lundbeck Brasil Ltda.
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