Nome Comercial: ANAFRANIL /
ANAFRANIL SR - NOVARTIS

Formas farmacéuticas e apresentacoes

ANAFRANIL

Drageas.Embalagens com 20 drageas de 10 ou 25 mg.
Solugao Injetavel. Embalagens com 10 ampolas de solugao
injetavel de 25 mg /2 ml.

ANAFRANIL SR
Comprimidos divisiveis de liberacédo lenta. Embalagens com 20
comprimidos de 75 mg.

USO ADULTO E PEDIATRICO (CRIANGAS ACIMA DE 5 ANOS)

Composicao

ANAFRANIL

Cada dragea de 10 mg contém 10 mg de cloridrato de
clomipramina. Excipientes:lactose, amido, gelatina, glicerina, talco,
estearato de magnésio, hidroxipropilmetilcelulose,
polivinilpirrolidona, diéxido de titanio, agucar cristal, polietilenoglicol,
celulose microcristalina, 6xido de ferro amarelo, copolimero de
vinilpirrolidona e vinilacetato.

Cada dragea de 25 mg contém 25 mg de cloridrato de
clomipramina. Excipientes: diéxido de silicio coloidal, lactose, acido
estearico, glicerina, amido, talco, estearato de magnésio, diéxido de
titdnio, hidroxipropilmetilcelulose, polivinilpirrolidona, agucar cristal,
oxido de ferro amarelo, polietilenoglicol, celulose microcristalina,
copolimero de vinilpirrolidona e vinilacetato.

Cada ampola contém 25 mg de cloridrato de clomipramina/ 2 ml.
Excipientes: glicerina e 4gua bidestilada.

ANAFRANIL SR

Cada comprimido divisivel de liberagao lenta contém 75 mg de
cloridrato de clomipramina.Excipientes: diéxido de silicio, fosfato de
célcio dibasico, estearato de calcio, eudragit,
hidroxipropilmetilcelulose, polisorbato 80, 6xido de ferro vermelho,
dioxido de titanio e talco.

INFORMACOES TECNICAS

Farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico: Antidepressivo triciclico. Inibidor da
recaptacdo de noradrenalina e preferencialmente de serotonina.

Mecanismo de agéo: Acredita-se que a atividade terapéutica de
ANAFRANIL esteja baseada em sua capacidade de inibir a
recaptacao neuronal de noradrenalina (NA) e serotonina (5-HT)
liberadas na fenda sinaptica, sendo a inibicao da recaptacao de 5-
HT o componente mais importante dessas atividades.
ANAFRANIL tem também um amplo espectro de acao
farmacolégica que inclui propriedades *1-adrenolitica,
anticolinérgica, anti-histaminica e anti-serotoninérgica (bloqueador
do receptor para 5-HT).



Efeito farmacodinamico: ANAFRANIL atua na sindrome depressiva
como um todo, incluindo-se especialmente aspectos tipicos, tais
como retardamento psicomotor, humor deprimido e ansiedade. A
resposta clinica inicia-se normalmente apds 2-3 semanas de
tratamento.

ANAFRANIL também exerce um efeito especifico em distlrbio
obsessivo-compulsivo, distinto de seu efeito antidepressivo. Em dor
crénica, com ou sem causas somaticas, ANAFRANIL atua
presumivelmente pela facilitagdo da neurotransmissao de
serotonina e noradrenalina. Na ejaculagéo precoce, ANAFRANIL
atua presumivelmente diminuindo os estimulos adrenégicos que
causam a ejaculagédo e aumentando os fatores que provocam o
controle inibitério da ejaculagao, principalmente a serotonina. Desta
forma, ANAFRANIL aumenta o tempo de laténcia para ejaculagédo
devido a sua agéo nos receptores alfa-adrenérgicos e colinérgicos e
a inibicdo da recaptagao da serotonina, envolvida na inibicao da
ejaculagao.

Farmacocinética

Absorcao

Injetavel: A clomipramina € completamente absorvida apds injecao
intramuscular. Ap6s administragdo intravenosa ou intramuscular
diaria e repetida de doses entre 50 e 150 mg de ANAFRANIL,
atingem-se as concentragées plasmaticas do estado de equilibrio
(steady-state) na segunda semana de tratamento. Essas variam de
<15 a 447ng/ml para clomipramina, e de <15 a 669 ng/ml para o
metabdlito ativo desmetilclomipramina.

Oral: A clomipramina é completamente absorvida do trato
gastrintestinal. A biodisponibilidade sistémica da clomipramina
inalterada é reduzida a cerca de 50% pelo metabolismo hepatico de
primeira passagem para desmetilclomipramina. A biodisponibilidade
da clomipramina nao é significativamente afetada pela ingestao de
alimentos. Apenas o inicio da absorcao pode ser ligeiramente
retardado e portanto o tempo para pico prolongado. As drageas e
os comprimidos de liberagao controlada sao bioequivalentes com
respeito as quantidades absorvidas.

Durante a administragao oral de doses didrias constantes de
ANAFRANIL, as concentrag¢des plasmaticas do estado de equilibrio
(steady-state) da clomipramina apresentam elevada variabilidade
entre pacientes. A dose diaria de 75 mg, administrada tanto como 1
dragea de ANAFRANIL 25 mg trés vezes ao dia, ou como 1
comprimido de ANAFRANIL SR 75 mg uma vez ao dia, produz
concentracoes plasmaticas do estado de equilibrio (steady-state)
entre 20 a 175 ng/ml.

As concentragbes plasmaticas do estado de equilibrio (steady-state)
do metabdlito ativo desmetilclomipramina acompanham um padrao
similar. Contudo, a uma dose de 75 mg de ANAFRANIL por dia,
essas concentragdes sdo 40 a 85% mais elevadas do que as de
clomipramina.

Distribuicéao

97,6% da clomipramina se ligam a proteinas plasmaticas. O volume
de distribuicao aparente é de cerca de 12 a 17 litros’kg de peso
corpéreo. No fluido cerebroespinhal, a concentragédo é equivalente a
cerca de 2% da concentracao plasmatica. A clomipramina passa
para o leite materno em concentragcdes semelhantes as do plasma.

Biotransformacéao

A maior rota de biotransformagéo da clomipramina € a desmetilagéo
para desmetilclomipramina.Adicionalmente, a clomipramina e a
desmetilclomipramina s&o hidroxiladas para 8-hidroxi-clomipramina
e 8-hidréxi-desmetilclomipramina, mas pouco se conhece a respeito
de sua atividade in vivo. A hidroxilagcdo da clomipramina e da



desmetilclomipramina estao sob controle genético semelhante ao
da debrisoquina. Em metabolizadores fracos de debrisoquina, isso
pode levar a altas concentragbes de desmetilclomipramina,
enquanto as concentragdes de clomipramina sdo pouco
influenciadas.

Eliminacao

Ap6s administracdo i.m. ou i.v., a clomipramina é eliminada do
plasma com uma meia-vida terminal média de 25 h (de 20 a 40 h)
ou 18 h, respectivamente. A clomipramina administrada por via oral
¢ eliminada do sangue com uma meia-vida média de 21 h (de 13 a
36 h), e a desmetilclomipramina com uma meia-vida média de 36 h.

Cerca de dois tergos de uma dose Unica de clomipramina sao
excretados na urina, sob a forma de conjugados soluveis em agua,
e aproximadamente um tergo nas fezes. A quantidade de
clomipramina inalterada e de desmetilclomipramina excretada na
urina é de cerca de 2% e 0,5% da dose administrada,
respectivamente.

Caracteristicas nos pacientes

Em pacientes idosos, gracas ao clearence (depuragao) metabdlico
reduzido, as concentragdes plasmaticas de clomipramina em
qualquer dose administrada sao maiores do que em pacientes mais
jovens. Os efeitos de insuficiéncia renal e hepatica na
farmacocinética da clomipramina nao foram ainda determinados.

Experiéncia pré-clinica
De acordo com os dados experimentais disponiveis, ANAFRANIL
nao possui efeitos mutagénico, carcinogénico ou teratogénico.

Indicacoes

Oral e Injetavel

Estados depressivos de etiologia e sintomatologia variaveis:
-Depressao enddgena, reativa, neurética, orgénica, mascarada e
suas formas involucionais;

-Depresséao associada a esquizofrenia e transtornos da
personalidade;

-Sindromes depressivas causadas por pré-senilidade ou senilidade,
por condi¢cdes dolorosas crbnicas, por doengas somaticas cronicas;
-Disturbios depressivos do humor de natureza psicopatica,
neurética ou reativa.

-Sindromes obsessivo-compulsivas. Condicoes dolorosas crbnicas.
-Fobias

Oral

Crises de panico, cataplexia associada a narcolepsia, ejaculagao
precoce e enurese noturna (apenas em pacientes acima de 5 anos
de idade e desde que as causas organicas tenham sido excluidas).

Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a clomipramina ou sensibilidade cruzada a
antidepressivos triciclicos do grupo dos dibenzazepinicos.
ANAFRANIL n&o pode ser administrado em associa¢ao ou dentro
de 14 dias antes ou apés tratamento com um inibidor da MAQO (ver
Interagbes medicamentosas). O tratamento concomitante com
inibidores reversiveis seletivos da MAO-A, como a moclobemida,
estd também contra-indicado. Infarto do miocardio recente.

Adverténcias

Sabe-se que os antidepressivos triciclicos diminuem o limiar de
convulsao; portanto, ANAFRANIL deve ser utilizado com extremo
cuidado em pacientes com epilepsia e outras predisposicoes, tais
como danos cerebrais de etiologia variada, uso concomitante de
neurolépticos, retirada de alcool ou drogas com propriedades



anticonvulsivas (ex.:benzodiazepinicos). A ocorréncia de
convulsdes parece ser dose-dependente. Portanto, a dose diaria
total recomendada nao deve ser excedida.

ANAFRANIL deve ser administrado com especial cuidado a
pacientes com disturbios cardiovasculares, especialmente os
portadores de insuficiéncia cardiovascular, distirbios de condugéo
(ex.: bloqueio atrioventricular graus | a lll) ou arritmias.
Monitorizagao da fungéo cardiaca e ECG estdo indicados em tais
pacientes, assim como em pacientes idosos.

Por suas propriedades anticolinérgicas, ANAFRANIL deve ser
utilizado com cuidado em pacientes com histéria de pressao intra-
ocular aumentada, glaucoma de angulo agudo ou retengao urinaria
(ex.: doengas da prostata).

Recomenda-se cautela ao administrar antidepressivos triciclicos a
pacientes com doenga hepatica grave e tumores da medula adrenal
(ex.: feocromocitoma, neuroblastoma), nos quais o farmaco podera
provocar crises hipertensivas.

Muitos dos pacientes portadores de transtorno de panico
apresentam intensificagao dos sintomas de ansiedade no inicio do
tratamento com ANAFRANIL. Esse aumento paradoxal do quadro
de ansiedade é mais pronunciado durante os primeiros dias de
tratamento e, em geral, diminui dentro de duas semanas.

Tem sido observada ocasionalmente indugao de psicoses em
pacientes esquizofrénicos que utilizaram antidepressivos triciclicos.

Tém sido também relatados episédios hipomaniacos e maniacos
durante a fase depressiva em pacientes com transtornos ciclicos do
humor, que recebem tratamento com um antidepressivo triciclico.
Em tais casos, pode ser necessario reduzir-se, a dose de
ANAFRANIL ou retira-lo e administrar um agente antipsicotico.
Apo6s diminuicao de tais episédios, pode ser retomada, se
necessario, uma terapia com baixa dose de ANAFRANIL.

Foram relatados casos isolados de choque anafilatico. Deve-se ter
precaucao quando da administracado de ANAFRANIL i.v.

Precaucgdes

Antes do inicio do tratamento é aconselhavel verificar-se a pressao
arterial do paciente, uma vez que individuos com hipotensao
postural ou niveis tensionais instaveis poderéao sofrer uma queda na
pressao arterial. Cautela € também indicada em pacientes
portadores de hipertireoidismo ou pacientes em tratamento
concomitante com agentes tireoideanos, pela possibilidade de
toxicidade cardiaca.

A pacientes com doengas hepaticas recomenda-se monitoriza¢do
periddica dos niveis das enzimas hepaticas.

Embora alteracoes na contagem das células brancas sangtiineas
tenham sido relatadas apenas em casos isolados, a contagem
periédica de células sanguineas e monitorizacao de sintomas tais
como febre e garganta inflamada sao requeridas, especialmente
durante os primeiros meses da terapia e durante tratamentos
prolongados.

Como ocorre com outros antidepressivos triciclicos, ANAFRANIL
somente podera ser administrado com terapia eletroconvulsiva sob
cuidadosa supervisao.

Em pacientes predispostos e em pacientes idosos, o0s
antidepressivos triciclicos podem induzir psicose (delirios),



particularmente a noite. Esta desaparece dentro de poucos dias
apds a descontinuagéo do tratamento.

Risco de suicidio é inerente a depressao grave e pode persistir até
que ocorra remisséo significativa. No inicio do tratamento, pode ser
indicada, uma terapia combinada com benzodiazepinicos ou
neurolépticos (ver "Adverténcias" e "Interagcbes medicamentosas").
Tem sido relatado que ANAFRANIL esta associado a menor
namero de ébitos apods superdosagem do que outros
antidepressivos triciclicos.

E requerido cuidado em pacientes com constipacéo cronica.
Antidepressivos triciclicos podem causar ileo paralitico,
especialmente em pacientes idosos e/ou acamados.

Antes de anestesia local ou geral, o anestesista deve ser avisado
de que o paciente tem utilizado ANAFRANIL (ver "Interacdes
medicamentosas").

Aumento nas caries dentarias tem sido relatado durante
tratamentos prolongados com antidepressivos triciclicos.
Verificagbes dentarias regulares sao portanto recomendaveis
durante tratamentos prolongados.

O lacrimejamento reduzido e o acumulo de secregbes mucoides,
causados pelas propriedades anticolinérgicas dos antidepressivos
triciclicos, podem acarretar danos ao epitélio da cérnea em
pacientes com lentes de contato.

A retirada abrupta da medicacao deve ser evitada pelas possiveis
reacdes adversas (vide "Reacbes adversas").

Gravidez e lactacédo

A experiéncia com ANAFRANIL durante a gravidez é limitada. Uma
vez que existem relatos isolados sobre uma possivel correlagao
entre o uso de antidepressivos triciclicos e a ocorréncia de efeitos
adversos no feto (disturbios no desenvolvimento), o tratamento com
ANAFRANIL durante a gravidez deve ser evitado e apenas
considerado se os beneficios para a mée justificarem o potencial de
risco para o feto.

Recém-nascidos cujas maes receberam antidepressivos triciclicos
até o parto apresentaram, durante as primeiras horas ou os
primeiros dias, sintomas de retirada do farmaco, tais como dispnéia,
letargia, colica, irritabilidade, hipotensao ou hipertensao, tremor ou
espasmos. Para se evitar a ocorréncia desses sintomas, o
tratamento com ANAFRANIL deverd, se possivel, ser gradualmente
descontinuado pelo menos 7 semanas antes da data prevista para
o parto.

Como a substéancia ativa é excretada através do leite materno, os
recém-nascidos ndo deverdo ser amamentados ou o tratamento
devera ser gradualmente descontinuado durante a fase de
amamentacéo.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Pacientes sob tratamento com ANAFRANIL devem ser alertados
sobre a possivel ocorréncia de visdo embagada, sonoléncia e
outros sintomas do SNC (vide Reacgdes adversas); nesses casos
eles ndo devem dirigir, operar maquinas ou executar qualquer
atividade que requeira estado de vigilancia. Os pacientes devem
também ser alertados de que o alcool ou outras drogas podem
potencializar esses efeitos (vide Interacbes medicamentosas).

Interagcdes medicamentosas



Inibidores da MAO: Nao administrar ANAFRANIL por pelo menos 2
semanas apos a interrupcao de tratamento com inibidores da MAO
(ha risco de sintomas graves, tais como crise hipertensiva,
hiperpirexia, mioclonia, agitacao, delirio e coma). O mesmo se
aplica quando da administra¢cdo de um inibidor da MAO apds
tratamento prévio com ANAFRANIL. Nesses casos, o tratamento
com ANAFRANIL ou com um inibidor da MAO devera ser
inicialmente administrado em pequenas doses e gradualmente
aumentado e seus efeitos monitorizados.

Ha evidéncias que sugerem que ANAFRANIL pode ser
administrado 24 horas apds um inibidor reversivel da MAO-A, tal
como a moclobemida; mas o periodo de washout (intervalo) de
duas semanas deve ser observado se um inibidor da MAO-A for
administrado apés a utilizagao de ANAFRANIL.

Blogueadores de neurdnios adrenérgicos: ANAFRANIL pode
diminuir ou anular o efeito anti-hipertensivo da guanetidina,
betanidina, reserpina, clonidina e alfametildopa. Pacientes que
necessitem de co-medicacao para hipertensdo deverao, portanto,
ser tratados com anti-hipertensivos de mecanismo de acao
diferente (ex.: diuréticos, vasodilatadores, betabloqueadores).

Drogas simpatomiméticas: ANAFRANIL pode potencializar os
efeitos cardiovasculares da adrenalina, noradrenalina, isoprenalina,
efedrina e fenilefrina (ex.: anestésicos locais).

Depressores do SNC: Os antidepressivos triciclicos podem
potencializar o efeito do &lcool e de outras substancias depressoras
centrais (ex.: barbitdricos, benzodiazepinicos ou anestésicos
gerais).

Agentes anticolinérgicos: Antidepressivos triciclicos podem
potencializar os efeitos desses farmacos (ex.: fenotiazina, agentes
antiparkinsonianos, anti-histaminicos, atropina, biperideno) nos
olhos, sistema nervoso central, intestino e bexiga.

Quinidina: Os antidepressivos triciclicos ndo podem ser
empregados em combinagdo com agentes anti-arritmicos do tipo
quinidina.

Inibidores seletivos da recaptacédo de serotonina: A co-medicacéo
pode levar a efeitos aditivos no sistema serotoninérgico. Fluoxetina
e fluvoxamina podem também aumentar a concentracao plasmatica
de ANAFRANIL, com conseqlientes efeitos adversos.

Indutores de enzimas hepaticas: Farmacos que ativam o sistema
enzimatico monoxigenase do figado (ex.: barbituricos,
carbamazepina, fenitoina, nicotina e contraceptivos orais) podem
acelerar o metabolismo e diminuir a concentragéo plasmatica da
clomipramina, resultando em reducgéo da eficacia. Niveis
plasmaticos de fenitoina e carbamazepina podem aumentar, com
consequentes efeitos adversos. Pode ser necessario ajustar-se a
dose desses farmacos.

Neurolépticos: A co-medicagao pode resultar em aumento da
concentracao plasmatica dos antidepressivos triciclicos, redugéo no
limiar de convulséo e crises convulsivas. A combinagdo com
tioridazina pode produzir arritmias cardiacas graves.

Anticoagulantes: Os antidepressivos triciclicos podem potencializar
o efeito anticoagulante de f&rmacos cumarinicos, pela inibicdo de
seu metabolismo hepatico. A monitorizacao cuidadosa da
protrombina plasmatica é portanto recomendada.

Cimetidina, metilfenidato, estrégenos: Esses farmacos aumentam a



concentracdo plasmatica dos antidepressivos triciclicos; portanto, a
dosagem do agente triciclico devera ser reduzida.
Incompatibilidade: A solugéo injetavel de ANAFRANIL é
incompativel com a solugéo injetavel de Voltaren e/ou Cataflam.

ReacoGes adversas

As reagoes adversas sao geralmente leves e transitérias,
desaparecendo com a continuidade do tratamento ou com a
reducdo da dosagem. Elas ndo estdo sempre correlacionadas com
0s niveis plasmaticos do farmaco ou com a dosagem.
Freqlentemente é dificil distinguir-se certos efeitos adversos de
sintomas da depressao, tais como fadiga, distdrbios do sono,
agitacao, ansiedade, constipacao e boca seca.

Se ocorrerem reagbes adversas neurologicas ou psiquiatricas
graves, a administracdo de ANAFRANIL devera ser suspensa.

Pacientes idosos séo particularmente sensiveis aos efeitos
anticolinérgicos, neurolégicos, psiquiatricos ou cardiovasculares. A
habilidade desses pacientes em metabolizar e eliminar farmacos
pode estar diminuida, levando a risco de concentragao plasmatica
elevada nas doses terapéuticas.

Estimativas de freqiiéncia: freqiiente >10%, ocasional >1-10%, raro
>0,001-1%, casos isolados <0,001%.

Sistema nervoso central (SNC)

Efeitos psiquicos:

Frequentes: sonoléncia, fadiga, sensacdo de inquietagdo e aumento
do apetite.

Ocasionais: confusao, desorientagdo, alucinagbes (particularmente
em pacientes idosos e em pacientes portadores da doenca de
Parkinson), estados de ansiedade, agitacao, distlrbios do sono,
mania, hipomania, agressividade, déficit de memoria,
despersonalizagdo, agravamento da depressao, dificuldade de
concentracao, insbnia, pesadelos, bocejos.

Raro: ativagao de sintomas psicoticos.

Efeitos neuroldgicos:

Freqlentes: vertigens, tremores, cefaléia e mioclonia.
Ocasionais: delirium, distarbios da fala, parestesia, fraqueza
muscular e hipertonia muscular.

Raros: convulsdes e ataxia.

Casos isolados: alteragdes do EEG e hipertermia.

Efeitos anticolinérgicos

Freqlentes: secura da boca, sudorese, constipacao, alteragbes da
acomodagao visual e/ou visdo borrada e disturbios da micgao.
Ocasionais: ondas de calor, midriase.

Casos isolados: glaucoma.

Sistema cardiovascular

Ocasionais: taquicardia sinusal, palpita¢des, hipotensao postural,
alteragdes clinicamente irrelevantes do ECG em pacientes sem
doenca cardiaca (ex.: alteracdes da onda T e do segmento ST).
Raros: arritmias, aumento da pressao arterial.

Casos isolados: disturbios da conducao (ampliagdo do complexo
QRS, alteragdes PQ, bloqueio do feixe atrioventricular).

Trato gastrintestinal
Freqlente: ndusea.
Ocasionais: vomito, distirbios abdominais, diarréia, anorexia.

Figado
Ocasionais: elevagao do nivel das transaminases.
Casos isolados: hepatite com ou sem ictericia.



Pele

Ocasionais: reagdes alérgicas na pele (erupgao cutanea (rash),
urticéria), fotossensibilidade, prurido.

Casos isolados: edema (local ou generalizado);perda de cabelo;
para a férmula injetavel: reacbes locais ap6s a administracao
intravenosa (tromboflebites, linfangites, sensagcédo de queimacéao e
reacoes alérgicas).

Sistema enddcrino e metabolismo

Freqlentes: ganho de peso, disturbios da libido e da poténcia.
Ocasionais: galactorréia, aumento do volume das mamas.

Casos isolados: sindrome da secregao inapropriada do horménio
antidiurético (SIHAD).

Hipersensibilidade

Casos isolados: alveolite alérgica (pneumonite) com ou sem
eosinofilia, reagbes anafilaticas / anafilactéides sistémicas,
incluindo-se hipotenséao.

Sangue
Casos isolados: leucopenia, agranulocitose, trombocitopenia,
eosinofilia, purpura.

Orgaos dos sentidos
Ocasionais: disturbios do paladar, zumbido.

QOutros

Os sintomas a seguir ocorrem ocasionalmente apdés a interrupgao
abrupta do tratamento ou apés redugao de dose: ndusea, vomito,
dor abdominal, diarréia, ins6nia, cefaléia, nervosismo e ansiedade.

Posologia e modo de administracao

A posologia e 0 modo de administragdo devem ser determinados
individualmente e adaptados de acordo com a condigao clinica de
cada paciente. Em principio, devera ser utilizada a menor dose
eficaz, devendo a dose ser aumentada com cautela,
particularmente quando o paciente for idoso ou adolescente. Esses
pacientes, em geral, apresentam uma reposta mais acentuada a
ANAFRANIL em relagédo com os pacientes de idade intermediéria.

Depresséao, sindrome obsessivo-compulsiva e fobias:

Via oral: Iniciar o tratamento com 1 dragea de 25 mg, 2 a 3 vezes
ao dia, ou 1 comprimido SR de 75 mg uma vez ao dia
(preferivelmente a noite). Aumentar a posologia diaria
gradualmente, por exemplo, 25 mg nos primeiros dias (dependendo
de como o medicamento for tolerado) para 4-6 drageas de 25 mg
ou 2 comprimidos de 75 mg (ANAFRANIL SR), durante a primeira
semana de tratamento. Em casos graves, a posologia podera ser
aumentada até um méaximo de 250 mg por dia. Uma vez constatada
melhora nitida, ajustar a posologia diéria para um nivel de
manutencgéo entre 2 a 4 drageas de 25 mg ou 1 comprimido SR de
75 mg.

Via intramuscular: Iniciar o tratamento com 1-2 ampolas de 25 mg;
aumentar a posologia em 1 ampola diariamente, até que o paciente
esteja recebendo 4-6 ampolas ao dia. Apés melhora no estado do
paciente, o nimero de aplicagcdes devera ser gradualmente
reduzido; ao mesmo tempo, mudar o paciente para terapia de
manutengdo oral.

Infusdo intravenosa: Iniciar com 2-3 ampolas (50-75 mg) uma vez
ao dia, diluidas e rigorosamente misturadas com 250-500 ml de
solucéao salina isotnica ou de glicose e administradas por meio de
infusdo intravenosa, durante um periodo de 1,5-3 horas. Durante a



infuséo, os pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados
quanto aos efeitos adversos. Atencao especial deve ser dedicada a
pressao arterial, ja que pode ocorrer hipotensdo postural.

Uma vez observada melhora nitida, o tratamento com infuséo
devera ser administrado por mais 3-5 dias. Para manter a resposta
ao tratamento, o medicamento deve continuar a ser administrado
por via oral: 2 drageas de 25 mg que, em geral, sdo equivalentes a
1 ampola de 25 mg. Podera ser feita uma fase intermediaria entre a
terapia intravenosa e o tratamento de manutengéo via oral com
injecOes intramusculares.

A forma injetavel ndo é recomendada para uso em criangas.

Ataques de panico, agorafobia:

Iniciar com 1 dragea de 10 mg ao dia, possivelmente em
combinag¢do com um benzodiazepinico. Dependendo de como o
medicamento for tolerado, a posologia podera ser aumentada até
que a resposta desejada seja obtida, enquanto se descontinua
gradualmente o benzodiazepinico. A posologia diaria requerida tem
grande variacao de paciente para paciente e situa-se entre 25 e 100
mg (1 a 4 drageas de 25 mg ou, a partir de 50 mg). Se necessario,
a posologia podera ser aumentada para 150 mg (2 comprimidos de
75 mg). Recomenda-se ndo descontinuar o tratamento antes de
decorridos 6 meses e, durante esse periodo, a dose de manutengao
devera ser lentamente reduzida.

Cataplexia acompanhando narcolepsia:
ANAFRANIL devera ser administrado por via oral na dose diaria de
25a75mg.

Condigbes dolorosas cronicas:

A posologia devera ser ajustada individualmente (10-150 mg ao
dia), considerando-se que o paciente pode estar recebendo terapia
com analgésicos concomitantemente (e a possibilidade de reducao
da utilizagdo de analgésicos).

Pacientes idosos:

Iniciar o tratamento com 1 dragea de 10 mg ao dia. Aumentar
gradualmente a posologia até uma dose ideal de 30-50 mg diérios,
0 que devera ser alcangado apos cerca de 10 dias e, entéo,
mantido até o final do tratamento.

Enurese noturna:

A dose diaria inicial, para criangas com idade entre 5-8 anos é de 2-
3 drageas de 10 mg; para criancas entre 9-12 anos, a posologia é
de 1-2 drageas de 25 mg; para criangas de mais idade, 1-3 drageas
de 25 mg. As doses mais elevadas deverao ser aplicadas aos
casos que nao respondam adequadamente ao medicamento dentro
de uma semana de tratamento. As drageas normalmente deverao
ser administradas em dose Unica apés o jantar; entretanto, no caso
de criangas que urinam na cama no inicio da noite, parte da dose
devera ser antecipada para cerca de 4 horas da tarde. Assim que a
resposta desejada tenha sido atingida, o tratamento devera
continuar (por 1-3 meses), com a reducéo gradual da dose de
manutencgéo.

Nao existem dados clinicos disponiveis para criancas abaixo de 5
anos de idade.

Ejaculacao precoce:

A posologia deve ser ajustada individualmente, sendo recomendado
iniciar com 1 dragea de 25 mg. Se necessario, aumentar a dose
para 50 mg ap6s 2 semanas. A dose ideal de manutencéo situa-se
entre 25-50 mg/dia, podendo ser administrada em uma tomada a
noite ou 2 vezes ao dia.

Superdosagem



Nao foram relatados casos de superdosagem com ampolas. As
informacdes a seguir referem-se a superdosagem com as formas
orais.

Os sinais e sintomas de superdosagem com ANAFRANIL sao
similares aos relatados com outros antidepressivos triciclicos.
Anormalidades cardiacas e distlrbios neurolégicos sdo as
principais complicagbes. A ingestao acidental de qualquer
quantidade por criangas deve ser tratada como séria e
potencialmente fatal.

-Sinais e sintomas:

Os sintomas geralmente aparecem dentro de 4 horas apds a
ingestao e atingem a severidade méaxima em 24 horas. Em virtude
da absorcao retardada (efeito anticolinérgico), meia-vida longa e
ciclo entero-hepatico do fadrmaco, o paciente estara em risco por até
4-6 dias.

Os seguintes sinais e sintomas poderao ser observados:
Sistema nervoso central: sonoléncia, estupor, coma, ataxia,
inquietagdo, agitacéo, reflexos alterados, rigidez muscular,
movimentos coreoatetdides, convulsoes.

Sistema cardiovascular: hipotensao, taquicardia, arritmia, distarbios
da condugéo, choque, insuficiéncia cardiaca e, em casos muito
raros, parada cardiaca.

Além disso, pode ocorrer depressao respiratéria, cianose, vémitos,
febre, midriase, sudorese e oliguria ou andria.

‘Tratamento:

Nao existe antidoto especifico e o tratamento é essencialmente
sintomatico e de suporte. Qualquer suspeito de superdosagem com
ANAFRANIL, especialmente criangas, deve ser hospitalizado e
mantido sob rigorosa supervisdo por ao menos 72 horas.

Se o paciente estiver consciente, executar lavagem gastrica ou
induzir o vémito o mais rapido possivel. Se o paciente nao estiver
consciente, proteger as vias aéreas com a colocacgao de um tubo
endotraqueal, antes de iniciar-se a lavagem, e ndo induzir vomito.
Essas medidas sdo recomendadas para até 12 horas, ou mais,
apos a superdosagem, ja que os efeitos anticolinérgicos do farmaco
podem retardar o esvaziamento géstrico. A administragéo de carvao
ativado pode ajudar a reduzir a absorgao do farmaco.

O tratamento dos sintomas é baseado em métodos modernos de
terapia intensiva com continua monitorizagdo da fungao cardiaca,
gasimetria, eletrélitos e, se necessario, medidas emergenciais tais
como terapia anticonvulsiva, respiragao artificial e ressurreigcao.
Como tem sido relatado que a fisostigmina pode causar bradicardia
grave, assistolia e convulsées, seu uso ndo € recomendado em
casos de superdosagem com ANAFRANIL. Hemodidlise ou didlise
peritonial ndo sao efetivas, em fungao da baixa concentracdo
plasmatica da clomipramina.

INFORMACOES AO PACIENTE

As drageas devem ser protegidas da umidade. As ampolas devem
ser protegidas da luz. ANAFRANIL SR deve ser conservado em
temperatura ambiente ( entre 15°e 30°). A data de validade esta
impresso no cartucho. Nao utilize o produto apés a data de
validade. Informe ao seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na
vigéncioa do tratamento ou apés o seu término.Informe ao seu
médico se esta amamentando. Nos casos de amamentagao, o0 uso
de ANAFRANIL devera ser suspenso, uma vez que o medicamento
passa para o leite materno. As drageas (10 e 25 mg) e os
comprimidos de liberagéo lenta (75 mg) devem ser ingeridos de
preferéncia a noite.O tratamento com ANAFRANIL nao devera ser
interrompido repentinamente sem o conhecimento do seu médico.



Siga a orientagdo do seu médico, respeitando os horarios, as doses
e a duragao do tratamento. Durante o tratamento com ANAFRANIL,
poderao ocorrer reagbes desagradaveis como: secura da boca,
transpiracao, constipagao, disturbios visuais, problemas urinarios,
sonoléncia, cansacgo, aumento de apetite, tonturas, tremores, dores
de cabeca, nauseas, ganho de peso, distirbios da libido e da
poténcia sexual. Ocasionalmente: vermelhidao da pele, confusao
mental, agitacéo, ansiedade, fraqueza muscular, pressao baixa,
aumento do numero de batimentos cardiacos, vomitos, diarréia,
reacOes alérgicas na pele, aumento das mamas e zumbido. Informe
ao seu médico sobre o aparecimento de reacdes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE DAS CRIANGAS.

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

Deve ser evitada a ingestao de alcool durante o tratamento.

Contra-indicagdes: ANAFRANIL é contra-indicado na fase aguda do
infarto do miocardio e a pacientes com hipersensibilidade ao
cloridrato de clomipramina ou a qualquer componente da
formulagao.

Precaucdes: O médico devera ser informado se o paciente for
portador de doenga cardiaca, do figado, dos rins e/ou das vias
urinarias, de hipertireoidismo, glaucoma, epilepsia ou de algum tipo
de tumor. Durante o tratamento a longo prazo, devem ser feitos
exames odontolégicos para observacao de caries. Devem ser feitos
exames periédicos de sangue .

Nos pacientes em tratamento, a habilidade para dirigir veiculos ou
operar maquinas pode estar afetada.

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