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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

CLO®
cloridrato de clomipramina

APRESENTAGOES
Comprimido revestido de 25 mg.
Embalagem com 20 e 30 comprimidos revestidos.

Comprimido revestido de liberacéo lenta75 mg
Embalagem com 10 e 20 comprimidos revestidos éedidio lenta.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO (CRIANCAS ACIMA DE 5 ANOS)

Cada comprimido de 25 mg contém:
cloridrato de clomipramina
EXcipiente* g.S.p...cccovveeeriiiiieeeeiiiieas
* dioxido de silicio coloidal, amido, glicerol, laxse, estearato de magnésio, alcool polivinilichdkido de titanio + macrogol +
talco, 6xido de ferro amarelo, talco.

Cada comprimido revestido de liberagédo lenta 75 mgontém:

cloridrato de clomipramina 75,00 mg

EeXCIPIENtE *(.S.Puveeeivreeeiiieeenieeeeem 1 com rev lib lent

* fosfato de célcio dibasico, copolimero aniénicoatido metacrilico, didxido de silicio, esteard¢omagnésio, alcool polivinilico
+ talco + macrogol, diéxido de titanio, oxido deréevermelho e alcool isopropilico.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Adultos

Estados depressivos de etiologia e sintomatolagiaweis:

 Depresséo enddgena, reativa, neurética, orgdmascarada e suas formas involucionais;
* Depressédo associada- a esquizofrenia e transtdenpersonalidade;

« Sindromes depressivas causadas por pré-senilidesienilidade, por condigdes dolorosas croniaarsgdpencas somaticas
cronicas;

« Disturbios depressivos do humor de natureza pétaza, neurédtica ou reativa;

« Sindromes obsessivo-compulsivas;

« Fobias e crises de panico;

« Cataplexia associada a narcolepsia;

« Condicdes dolorosas cronicas;

* Ejaculagéo precoce.

Criancas e adolescentes

Sindromes obsessivo-compulsivas.

Enurese noturna (apenas em pacientes acimadescde idade e desde que as causas organicas tedbaexcluidas).

Ao iniciar o tratamento com clomipramina para eseneoturna em criangas e adolescentes, deve-sar avadladosamente os
beneficios frente aos riscos para os pacienteapiber alternativas potenciais devem ser considerada

N&o existem dados clinicos disponiveis para crieabaixo dé& anos de idade.

Para criancas e adolescentes, ndo h4 evidéncieiesigs de seguranca e eficacia de CLO® no trattorde estados depressivos
de etiologia e sintomatologia variaveis, fobiasiges de panico, cataplexia associada a narcolegsiadi¢cdes dolorosas cronicas.
Portanto, o uso de CLO® em criancas e adolesc@igdda 17 anos de idade) nestas indicagfes réaomendado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

CLO® atua na sindrome depressiva como um todajiimib-se especialmente aspectos tipicos, tais cetamlamento psicomotor,
humor deprimido e ansiedade. A resposta clinicgarse normalmente ap6s 2-3 semanas de tratamento.

CLO® também exerce um efeito especifico na sindminsessivo-compulsiva, distinto de seu efeito defiressivo.

Em dor crénica, com ou sem causas somaticas, Clt@®paesumivelmente pela facilitacdo da neurotréssin de serotonina e
noradrenalina.

Na ejaculagéo precoce, CLO® atua presumivelmeméndindo os estimulos adrenérgicos que causancalag@o e aumentando
os fatores que provocam o controle inibitério dacejacao, principalmente a serotonina.

Desta forma, CLO® aumenta o tempo de laténciagaulacéo devido a sua agéo nos receptores a@faadicos e colinérgicos e
a inibicdo da recaptacéo da serotonina, envolédaibicéo da ejaculagdo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACODINAMICA

Grupo farmacoterapéutico

Antidepressivo triciclico. Inibidor da recaptac@rbradrenalina e preferencialmente de serotommifadores nédo seletivos da
recaptacéo de monoamina).

Mecanismo de acéo

Acredita-se que a atividade terapéutica de CLO@jaftaseada em sua capacidade de inibir a receptagéonalde noradrenalina
(NA) e serotonina (5-HT) liberadas na fenda sii@ptsendo a inibico da recaptacdo de 5- HT o oaemte mais importante
dessas atividades.

CLO® tem também um amplo espectro de acéo farmgical@ue inclui propriedades cx1-adrenolitica,cfitiérgica, anti-
histaminica e antisserotoninérgica (bloqueadoedseptor para 5-HT).

FARMACOCINETICA

Absorcéo

A clomipramina é completamente absorvida do tragirgtestinal. A biodisponibilidade sistémica ttaipramina inalterada é
reduzida a cerca de 50% pelo metabolismo hepatigmitheira passagem para. o metabdlito dtixdesmetilclomipramina.

A biodisponibilidade da clomipramina nao é sigrficamente afetada pela ingestéo de alimentos.&pernicio da absor¢cao
pode ser ligeiramente retardado e, portanto, odgrapa pico prolongado. As comprimido revestidos eomprimidos de
liberagéo controlada sédo bioequivalentes em relas@pantidades absorvidas.

Durante a administracéo oral de doses diarias @otest de CLO®, as concentragdes plasmaticas dipedgeequilibriqsteady-
state)da clomipramina apresentam elevada variabilidatte pacientes. A dose diaria de 75 mg, administrait® como 1
comprimido revestido de CLO® 25 mg trés vezes apali como 1 comprimido revestido de liberacécalelet CLO® 75 rng uma
vez ao dia, produz concentragdes plasmaticas ddcede equilibrigsteady-stategntre 20 a 175 ng/mL. -

As concentragdes plasmaticas do estado de eqoilfieiady-statejlo. metabolito ativo N desmetilclomipramina aconigan um
padréo similar. Contudo, a uma dose de 75 mg deROh dia, essas concentragdes sdo 40 a 85% reaedek do que as de
clomipramina.

Distribuicao

97,6% da clomipramina liga-se a proteinas plasasiti© volume de distribuicdo aparente é de cerd2 del 7 litros/kg de peso
corporeo. No fluido cerebroespinhal, a concentragéquivalente a cerca de 2% da concentracéo plaam@ clomipramina passa
para o leite matemo em concentra¢des semelhantiespdasma.

Biotransformagao

A via principal do metabolismo da clomipramina@eametilagdo para formar o rnetabdlito atdrdesmetilclomipramina.

A N-desmetilclomipramina pode ser formada, por vé&mamas P450, principalmente CYP3A4, CYP2CI9 e GQ2PA
clomipramina e a N-desmetilclomipramina séo hideaids para formar 8- hidroxiclomipramina e 8-hidhidx
desmetilclomipramina. A atividade dos metabélitdsd@oxi ndo é definidin vivo.

A clomipramina também é hidroxilada na posicdce2Nedesmetilclomipramina pode ser posteriormensenéélada para formar
didesmetilclomipramina. Os 2- e 8-hidroxi metalmdliséo excretados principalmente como glicuronidaasina. A eliminagéo
dos componentes ativos, clomipramina e N-desmaitiigramina, pela formagéo de 2- e 8- hidroxicloraipina é catalisada por
CYP2D6.

Eliminacéo

A clomipramina administrada por via oral é elimiaath sangue com uma meia-vida média de 21 h (de36), e &-
desmetilclomipramina com uma meia-vida média db.36

Cerca de dois ter¢os de uma dose Unica de clomipaiesfio excretados na urina, sob a forma de cajsgeoliveis em agua, e
aproximadamente um tergo nas fezes. A quantidad®depramina inalterada e d\edesmetiJelomipramina excretada na urina é
de cerca de 2% e 0,5% da dose administrada, respeente.

Caracteristicas nos pacientes

Em pacientes idosos, gracascéearance(depuracao) metabdlico reduzido, as concentradédsempticas de clomipramina em
qualquer dose administrada sdo maiores do que eienpss mais jovens. Os efeitos de insuficiénaialre hepéatica na
farmacocinética da clomipramina néo foram aindard@hados (vide "Pacientes idosos").

EXPERIENCIA PRE-CLINICA
De acordo com os dados experimentais disponive®®na&o possui efeitos mutagénico, carcinogénictecatogénico.

4. CONTRAINDICAGOES

Conhecida hipersensibilidade & clomipramina ouaddger um dos excipientes, ou sensibilidade cruazatai-depressivos
triciclicos do grupo dos dibenzazepinicos.

CLO® n&o deve ser administrado em associagdo,aBatiites ou 14 dias ap6s tratamento com um inidal&tAO (veja
Interagbes medicamentosas). O tratamento concdmitam inibidores reversiveis seletivos da MA Ceémo a moclobemida,
esta também contraindicado.

Infarto do miocérdio recente.

Sindrome congénita do QT prolongado.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Risco de suicidio

O risco de suicidio é inerente & depresséo graeele persistir até que ocorra remissao signifiaafacientes com disturbios
depressivos, tanto adultos quanto pediatricos,pageesentar piora da depressdo e/ou comportammginida ou outros sintomas
psiquiatricos, se estiverem ou ndo sob medicag@aepnessiva. Os antidepressivos aumentaram odis@ensamento e
comportamento suicida em estudos de curta duragawiangas, adolescentes e

jovens adultos com menos de 25 anos com distUdejeessivos e outros distdrbios psiquiatricos.



Todos os pacientes em tratamento com CLO® em gerigdicacdo devem ser observados com atencdoogaigmora do quadro
clinico, comportamento suicida ou outros sintonggupatricos (vide "Reagdes adversas"), especidkrdurante a fase inicial do
tratamento ou na troca de dosagens do medicamento.

As maodificagcdes de esquema terapéutico, incluindasaivel descontinuagdo do medicamento, devenossideradas nesses
pacientes, especialmente se forem alterac@es gnawgsadro clinico, de inicio repentino, ou airefanao fizer parte dos sintomas
apresentados pelo paciente (vide também "Descamiitudo tratamento nesta se¢do- Adverténcias aug@es").

Familiares e cuidadores de pacientes adultos @fpieds em tratamento com antidepressivos tantindasa¢Oes psiquiatricas
guanto nas néo psiquiatricas, devem estar atentog@a necessidade de monitora-los nas situagedemergéncia decorrentes do
aparecimento de outros sintomas psiquiatricos ({Réacdes Adversas") ou decorrentes do comportanseitida, e relatar tais
sintomas imediatamente ao médico.

As prescricdes de CLO® devem corresponder a merantiglade de comprimido revestidos ou comprimidoblxebracao lenta
consistente com o bom gerenciamento dos sintompadente, para que o risco de superdose sejaideddzm sido relatado que
CLO® esta associado a menor nimero de 6bitos apésdose do que outros antidepressivos triciclicos.

Outros efeitos psiquiatricos.

Muitos dos pacientes portadores de transtorno diepapresentam intensificagdo dos sintomas de@emie no inicio do
tratamento com CLO®. Esse aumento paradoxal dorquielansiedade é mais pronunciado durante osipssdias de
tratamento e, em geral, diminui dentro de duas sama

Foi observada ocasionalmente inducdo de psicos@aeientes com esquizofrenia que utilizaram anta&ssgivos triciclicos.
Foram também relatados episodios hipomaniacos &owmndurante a fase depressiva em pacientes anstdmos ciclicos do
humor, que recebem tratamento com um antidepressiidico.

Em tais casos, pode ser necessario reduzir a @08e@® ou retird-lo e administrar um agente antifsto.

Apds diminuicéo de tais episddios, pode ser ret@msel necessario, uma terapia com baixa dose d®CLO

Em pacientes predispostos, os antidepressivoslicics podem induzir psicose (delirios), particolante a noite. Esta desaparece
em poucos dias apds a descontinuagdo do tratamento.

Disturbios cardiacos e vasculares

CLO® deve ser administrado com especial cuidadacéeptes com distdrbios cardiovasculares, espeefafos portadores de
insuficiéncia cardiovascular, disturbios de condug.: bloqueio atrioventricular graus | a ll) atritmias. Monitorizagao da
funcéo cardiaca e ECG estéo indicados em taisrgasie

Pode haver um risco de prolongamento do intervdlo €'torsades de pointes"”, particularmente coresids clomipramina
superiores as terapéuticas ou com concentractaadtiaas superiores as concentracdes terapéutiras,ocorre nos casos de
medicagdo concomitante com inibidores seletivosedaptacéo de serotonina (ISRSs) ou inibidoregckptacdo noradrenérgica e
de serotonina. Portanto, a administragdo concotriéadrogas que podem causar acimulo de clomipaatieive ser evitada. Da
mesma forma, a administragdo concomitante de daqpgapodem prolongar o intervalo QTc deve ser éaitaide "Posologia e
Interag6es medicamentosas”). Esta estabelecida Qipwcalemia é um fator de risco para o prolongaméo intervalo QTce
"torsades de pointes". Desta maneira a hipocaléevia ser tratada antes do inicio do tratamento@b@® (vide "Posologia e
Interagdes medicamentosas").

Antes do inicio do tratamento é aconselhavel \eenifse a pressao arterial do paciente, uma veindivtduos com hipotenséo
postura) ou niveis tensionais instaveis poderaeisofna queda na pressao arterial.

Sindrome da serotonina

Devido ao risco de toxicidade serotonérgica, é selbavel a aderéncia as doses recomendadas. Arsinda serotonina, com
sintomas como hiperpirexia, mioclonia, agitacamvedsdo, delirio e coma, podem possivelmente ocqrrando a clomipramina
administrada com comedicacdes serotonérgicas cBRSd e ISRSNas, antidepressivos triciclicos au(Nite "Posologia e
Interag6es medicamentosas”). Antes e ap6s o tratarmem fluoxetina, um periodo.dashouf(intervalo) de duas a trés semanas
é aconselhavel.

Convulstes

Sabe-se que os antidepressivos triciclicos diminnémiar de convulsédo: Portanto, CLO® deve sdizaiilo com extremo cuidado
em pacientes com epilepsia e outras predisposigiesomo danos cerebrais de etiologia variadacoscomitante de
neurolépticos, abstinéncia de alcool ou drogaspapriedades anticonvulsivas (ex.: benzodiazeps$higdocorréncia de
convulsdes parece ser dose-dependente. Portatusealiaria total recomendada ndo deve ser excedida

Como ocorre com outros antidepressivos tricicli@i)® somente podera ser administrado com terdgieoeonvulsiva sob
cuidadosa supervisao.

Efeitos anticolinérgicos

Por suas propriedades anticolinérgicas, CLO® dewetilizado com cuidado em pacientes com histieigressao intraocular
aumentada, glaucoma de angulo agudo ou reteng&oiafiex;: doencas da prostata).

O lacrimejamento reduzido e o acimulo de secrep@esides causados pelas propriedades anticolimérdizs anti-depressivos
triciclicos, podem acarretar danos ao epitéliodaaa em pacientes com lentes de contato.

Populagdes de tratamento especifico

Recomenda-se cautela ao administrar antidepressiofdicos a pacientes com doenca hepética geauenores da medula adrenal
(ex.: feocromocitoma, neuroblastoma), nos quaé&mdco podera provocar crises hipertensivas.

Cautela também é indicada em pacientes portaderkipdrtireoidismo ou em pacientes em tratamenoauitante com agentes
tireoideanos, pela possibilidade de toxicidadeieaed

Aos pacientes com doengas hepaticas e renais redarse monitorizagdo periodica dos niveis das exwhmepaticas e fungdo
renal.

Requer-se cuidado em pacientes com constipacaizarntidepressivos triciclicos podem causar ilemlitico, especialmente em
pacientes idosos e/ou acamados (vide "Pacientssstjo

Em pacientes idosos, os antidepressivos tricichcolem provocar psicoses farmacogénicas (deliegpgcialmente a noite. Estas
desaparecem dentro de poucos dias da retiradada. dr

Monitorizagdo da funcéo cardiaca e do ECG é indiesu pacientes idosos.

Aumento de caries dentarias tem sido relatado teitemtamentos prolongados com antidepressivdslicios.

Verificagdes dentarias regulares séo, portantommeadaveis durante tratamentos prolongados.



Dados de seguranca a longo prazo em criancas &sadbtes referentes ao crescimento, maturacaemeviddésmento cognitivo e
comportamental n&o estéo disponiveis.

Contagem de células brancas do sangue

Embora altera¢des na contagem das células braamgsiseas tenham sido relatadas apenas em cdadess@ contagem
periédica de células sanguineas e rnonitoriza¢&intiemas tais corno febre e garganta inflamadaesfieeridas, especialmente
durante os primeiros meses da terapia e durataenteatos prolongados.

Anestesia

Antes de anestesia local ou geral, 0 anestesigeasée avisado de que o paciente tem utilizado C(ax® "Interagcbes
medicamentosas").

Descontinuag&o do tratamento

A retirada abrupta da medicagao deve ser evitada pessiveis reacdes adversas. Caso seja dedi&dontinuar o tratamento, a
medicagdo deve ser atilada, o mais rapido postveirando-se que a descontinuagdo repentina podssociada a determinados
sintomas (vide "Reacdes adversas").

Lactose
CLO® comprimido revestidos contém lactose. Pacteoten problemas hereditarios raros de intoleréngalactose, deficiéncia
grave de lactase, ou ma absorgao de glicose-gséactdo devem tornar CLO® comprimido revestidos. .

Atencao diabéticos: contém acucar.

Gravidez e lactacé@o

Gravidez

Ha urna quantidade limitada de dados sobre o u§€ @® em mulheres gravidas que indica um potemtggirejudicar o feto ou
causar malformacéo congénita. CLO® deve ser ufiliziurante a gravidez somente se o beneficio palesuperar o risco
potencial para o feto.

Recérn-na5cidos cujas maes receberam antidepressoiolicos até o parto apresentaram, duranpegiaeeiras horas ou 0s
primeiros dias, sintomas de abstinéncia do farneiscomo dispneia, letargia, célica, irritabilidadlipotenséo ou hipertenséo,
tremor/espasmos/convulsdes. Para se evitar a oci@mdesses sintomas, o tratamento com CLO® deserggssivel, ser
gradualmente descontinuado pelo menos 7 semaressdintiata prevista para o parto.

Este medicamento pertence a categoria de risccenalgz C, portanto, este medicamento nédo devatiieado por mulheres
gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgidoistant

Lactacgéo .
Corno a substancia ativa é excretada atravésteateiterno, os recém-nascidos ndo deverdo ser artaatos ou o tratamento
devera ser gradualmente descontinuado durante aéammamentacéo.

Fertilidade

Nenhum efeito adverso sobre o desempenho reprodinitiuindo a fertilidade masculina e femininaaim observados nos ratos
em doses orais até 24 rng/kg. Nenhum efeito tegatog foi detectado em camundongos, ratos e coelnadoses até 100, 50 e 60
rng/kg, respectivamente (vide "Experiéncia Préicdi).

N&o houve interagdo entre o uso crénico de corgti&os orais (15 ou 30rnicrogramas de etinilesthdiariamente) e CLO® (25
rng por dia) documentada (vide "Interacdes Medicaosas").

Pacientes idosos

Em pacientes idosos, gracascéeanrance(depuracao) metabdlico reduzido, as concentradasmpticas de clorniprarnina em
qualquer dose administrada séo maiores do que elenpss mais jovens. Os efeitos de insuficiénaialre hepatica na
farrnacocinética da clorniprarnina nao foram aidet@rminados.

Em pacientes predispostos e em pacientes idosastidspressivos triciclicos podem induzir psic@iirios), particularmente a
noite. Esta desaparece em poucos dias ap0s a tiesagéo do tratamento.

Requer-se cuidado em pacientes com constipacaardmtidepressivos triciclicos podem causar damlitico, especialmente
em pacientes idosos e/ou acamados (vide "AdveggmrcPrecaucdes").

Monitorizagao -da funcéo cardiaca e ECG estaoadd&em pacientes idosos. Se ocorrerem reacdasasineuroldgicas ou
psiquiatricas graves, a administracdo de CLO® deser suspensa.

Pacientes idosos sé&o particularmente sensiveisfeitss anticolinérgicos, neuroldgicos, psiquid@siou cardiovasculares. A
habilidade desses pacientes em metabolizar e elirfirmacos pode estar diminuida, levando a risomodcentragdo plasmatica
elevada nas doses terapéuticas.

Com relacéo a posologia, em principio, devera tlezadda a menor dose eficaz devendo a dose seerstada com cautela,
particularmente quando o paciente for idoso (pamres detalhes veja o item "Posologia”).

Efeitos sobre a.habilidade de dirigir veiculos e/oaperar maquinas

Pacientes sob tratamento com CLO® devem ser atertsabre a possivel ocorréncia de visdo embagaisifacia e outros
sintomas relacionados ao sistema nervoso e psigoidfis como sonoléncia, distdrbios da atengéofusao, desorientagao,
agravamento da depressao, delirio, etc {vide "Reagdversas”). Na presenca de tais efeitos, osnpasindo devem dirigir, operar
maquinas ou executar qualquer atividade que remastado de vigilancia Os pacientes devem tambéaiestados de que o alcool
ou outras drogas podem potencializar esses efgitis"Interagbes medicamentosas”).

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir @iculos ou operar maquinas, pois sua habilidade ¢emg¢ao podem estar
prejudicadas. -

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interagdes resultando em contraindicacdes

Inibidores da MAO: ndo administrar CLO® por pelo menos 2 semanasapdsrrupcdo de tratamento com inibidores da MAO
(hé& risco de sintomas graves, tais como crise tieipgiva, hiperpirexia, e os sintomas consistergesa sindrorne da serotonina



como mioclonia, crise de agitacao, delirio e cartmbi dores da MAO, que também s&o potentesdoiteis de CYP2D# vivo,
como a moclobemida, sdo contraindicados para asimEgéo concomitante com clomipramina (vide "Condiaagoes"). O
mesmo se aplica quando da administracdo de undamide MAO apds tratamento prévio com CLO®. Nesss®s, 0 tratamento
com CLO® ou com um inibidor da MAO devera ser ialiciente administrado em pequenas doses e graduelmenentado e
seus efeitos monitorizados (vide "Contraindicagpes"

Ha evidéncias que sugerem que CLO® pode ser admthis24 horas apés um inibidor reversivel da MAQaAcomo a
moclobemida, mas o periodowashouf(intervalo) de duas semanas deve ser observadua sehidor da MAO-A for
administrado apos a utilizagéo de CLO®.

Interagdes resultando em uso concomitante ndo recemdado

Antiarritmicos (como quinidina e propafenona): séo potentes inileside CYP2D6, ndo devem ser usados em assoc@pao
antidepressivos triciclicos.

Diuréticos: os diuréticos podem levar a hipocalemia, que ausratérnadamente o risco de prolongamento do &ite@Tc e
"torsades de pointes". A hipocalemia deve, portasgo tratada antes da administra¢éo de CLO® {¥dsologia e Precaugbes e
adverténcias").

Inibidores seletivos da recaptagéo de serotonir@SRS):_sao inibidores de CYP2D6, como fluoxetperpxetina ou sertralina e
de outros incluindo CYPIA2 e CYP2CI9 (ex. fluvoxama), também podem aumentar as concentracdes pieasnde
clomipramina, com os efeitos adversos corresporde@s niveis séricos de clomipramina no estadmdiibrio (steady-state)
aumentaram aproximadamente 4 (quatro) vezes peimstiacido concomitante de fluvoxamihbgdesmetilclomipramina
diminuiu em aproximadamente 2 (duas) vezes. Enéiada;comedicacéo com ISRSs pode levar a efeittigoscho sistema
serotonérgico (vide "Agentes serotonérgicos"e "loga e Adverténcias e Precauges").

Agentes serotonérgicosa sindrome da serotonina pode possivelmente oapregrdo a clomipramina € administrada com
comedicages serotonérgicas como os inibidoresvasela recaptacéo da serotonina (ISRSs), inibglda recaptacéo
noradrenérgica e da serotonina (ISRSNas), antiggpms triciclicos ou litio (vide "Posologia e Rrecdes e adverténcias”). Antes
e ap6s o tratamento com fluoxetina um periodeaghout(intervalo) de duas a trés semanas é aconselhavel.

InteragOes a serem consideradas

Interagdes resultando em aumento do efeito de CLQ®

A administrac@o concomitante de inibidores de CY®@bde levar a um aumento na concentragéo dosamigonentes ativos,
em até aproximadamente 3 (trés) vezes em paciemesim fenétipo metabolizador extensivo de debris@jesparteina,
convertendo-os a um fen6tipo metabolizador pobspeEa-se que a administragcdo concomitante de angsdie CYPIA2,
CYP2C19 e CYP3A4 aumente as concentragdes de clamiipa e diminua as concentracfedNeddesmetilclomipramina, ndo
afetando necessariamente a farmacologia geral.

Terbinafina: a coadministracdo de CLO® com terbinafina, unepigt inibidor da CYP2D6, pode resultar na exposiginentada
e acimulo da clomipramina e de seu metabBlittemetilado. Portanto, ajustes de dose de CLO®mae necessarios quando
coadministrado com terbinafina.

Cimetidina: a administragdo concomitante com o antagonisteaptor de histamina2 (H2), cimetidina (inibidervarias
enzimas do citocromo P450, incluindo CYP2D6, CYPBpdde aumentar as concentra¢des plasmaticasidesssivos
triciclicos, dos quais a dose deve, portanto,esuzida.

Contraceptivos orais ndo foi documentada nenhuma interagéo entre ondsico de contraceptivos orais (15 ou 30 micnogrs.
de etinilestradiol diariamente) e CLO® (25 mg diarente r Estrdgenos ndo séo conhecidos como indsidie CYP2D6, a
principal enzima envolvida ndearanceda clomipramina, e, portanto nenhuma interacéd@érada. Entretanto, em alguns casos
foram observados efeitos colaterais e respostpéetiaa aumentados com altas doses de estrogéhosdfgramas diarios) e o
antidepressivo triciclico imipramina, ndo sendaakarelevancia desses casos para a clomipramaggnees de baixas doses de
estroégenos. E recomendado o monitoramento da taseeapéutica dos antidepressivos triciclicos megimes de altas doses de
estrégeno (50 microgramas diarios), e

0 ajuste de dose pode ser necessario.

Antipsicéticos: a administracdo concomitante de antipsicéticesfémotiazinas) pode resultar em niveis plasmatizanentados
de antidepressivos triciclicos, limiar de convuls@s baixo e convulsdes. A combinag¢éo com tio@epode produzir arritmias
cardiacas graves.

Metilfenidato: também pode aumentar as concentsagéenti depressivos triciclicos por inibir. paiafmente seu metabolismo e
uma reducgéo da dose do antidepressivo triciclice ger necessaria.

Valproato: a administracdo concomitante de valproato comigiamina pode causar a inibicdo do CYP2@e enzimas UGT,
resultando em aumento dos niveis séricos da clamifiit e desmetilclomipramina.

Toranja, suco de toranja grapefruit), ou suco decranberry: a administragéo concomitante de CLO® com toramijeq sle
toranja, ou suco de cranberry pode aumentar agptiacdes plasmaticas de clomipramina.

Interacdes, resultando em diminui¢éo do efeito dolO®

Rifampicina: indutor de CYP3A e CYP2C, pode diminuir as conegdes de clomipramina se administrada concomitzomn
drogas conhecidas por induzir as enzimas do citoe®450; principalmente CYP3A4, CYP2C19 podem aaete metabolismo e
diminuir a eficacia do CLO®.

Anticonvulsivantes indutores de CYP3A e CYP2C, por exemplo barkitgj carbamazepina, fenobarbital e fenitoina, podem
diminuir as concentra¢des de clomipramina se adtrimios concomitante com drogas conhecidas porimasienzimas do
citocromo P450; principalmente CYP3A4, CYP2C19 podeelerar o metabolismo e diminuir a eficacia HO®.

Cigarro: indutores conhecidos de CYPIA2 (ex. nicotina/congntes do cigarro) diminuem as concentracfes plasas de
farmacos triciclicos. Em fumantes, as concentrapfesnaticas de clomipramina no estado de equlfbteady-state¢stavam 2
(duas) vezes diminuidas comparadas confur@antes (nabouve alteracGes nédesmetilclomipramina).

Colestipol e colestiramina a administragdo concomitante de resinas de tbodea como a colestiramina ou colestipol podem
reduzir os niveis plasmaticos de clomipramina. @lesamento da dose de clomipramina e resinaspde que a droga seja
administrada pelo menos 2 horas antes ou 4-6 hp@sa administracdo de resinas, é recomendado.

Erva de S&o Jodoa administragdo concomitante de CLO® com hiperthdrante o tratamento pode diminuir as concengacd
plasmaticas de clomipramina.



Interacdes que afetam outras drogas

Agentes anticolinérgicosantidepressivos triciclicos podem potencializefeitos desses farmacos (ex.: fenotiazina, agente
antiparkinsonianos, anti-histaminicos, atropinpehbideno) nos olhos, sistema nervoso central,tintes bexiga.

Bloqueadores de neurénios adrenérgico€LO® pode diminuir ou anular o efeito anti-higersivo da guanetidina, betanidina,
reserpina, clonidina e alfametildopa. Pacientes.rgacessitem de comedicagéo para hipertenséo deperanto, ser tratados com
anti-hipertensivos de mecanismo de acao diferemte\(asodilatadores ou betabloqueadores).

Depressores do SNCos antidepressivos triciclicos podem potencializafeito do alcool e de outras substancias depras
centrais (ex.: barbituricos, benzodiazepinicosrmstsicos gerais).

Drogas simpatomiméticas CLO® pode potencializar os efeitos cardiovas@sdata adrenalina, noradrenalina, isoprenal i na,
efedrina e feni lefrina (ex.: anestésicos locais).

Anticoagulantes alguns antidepressivos triciclicos podem potéizeiao efeito anticoagulante de drogas cumarinicaso
varfarina, e isto pode se dar através da inibigiseth metabolismo (CYP2C9). Nao ha evidéncia dacidgde da clomipramina
em inibir o metabolismo dos anticoagulantes, comartarina, entretanto, 0 monitoramento cuidad@sprdtrombina plasméatica é
aconselhavel para essa classe de farmaco.

A clomipramina é também um inibidior vitro (Ki = 2,2 microM) ein vivoda atividade de CYP2D6 (oxidagdo da esparteina) e
portanto, pode causar concentragdes aumentadasmp@stos administrados concomitantemente que géanmamente depurados
pelo CYP2D6 em metabolizadores extensivos:

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter a temperatura ambiente (entre 15 e 30 ¥6)efer da luz e manter em lugar seco.

Caracteristicas fisicas
25 mg: comprimido revestidos na cor amarelo clairoular e biconvexo.
75 mg: comprimido revestidos na cor salmao, circhizonvexo e monossectado.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8; POSOLOGIA E MODO DE USAR

A hipocalemia deve ser tratada antes do iniciogatarnento com CLO® (vide "Adverténcias e Precaugdes

A posologia e 0 modo de administragdo devem sermdétados individualmente e adaptados de acordoecoomdicao clinica de
cada paciente. Em principio, devera ser utilizadeenor dose eficaz devendo a dose ser aumentadeatteta.

Como precaucéo contra possivel prolongamento Qdxie@dade serotonérgica, recomenda-se a adesémsas recomendadas de
CLO® e qualquer aumento na dose deve ser feitopresaucéo caso drogas que prolongam o intervalouQiutros agentes
serotonérgicos sejam coadministrados (vide "Aéweras e Precaucdes e Interagdes medicamentosas").

Depresséo, sindrome obsessivo-compulsiva e fobias:

Iniciar o tratamento com 1 comprimido revestid®8eng, 2 a 3 vezes ao dia, ou 1 comprimido revestaliberacdo lenta de 75
mg uma vez ao dia (preferencialmente a noite). Atarea posologia diaria gradualmente, por exeng8ang nos primeiros dias
(dependendo de como o medicamento for tolerada) $&comprimido revestidos de 25 mg ou 2 compiaside 75 mg
(comprimido revestido de liberag&o lenta), duranpgimeira semana de tratamento. Em casos grapesp#ogia podera ser
aumentada até um maximo de 250 mg por dia. Umaorestatada melhora nitida; ajustar a posologigadiara um nivel de
manutencéo entre 2 a4 comprimido revestidos de@6um comprimido revestido de liberagdo lenta Sleng,

Ataques de panico, agorafobia:

Iniciar com 10 mg ao dia. Dependendo de como o caeuénto for tolerado, a posologia podera ser awadari#té que a resposta
desejada seja obtida. A posologia diaria requeeintagrande variagdo de paciente para pacienteeesstentre 25e100mg (1 a4
comprimido revestidos de 25 mg ou, a partir de §). 1e necessario, a posologia podera ser aumgraeald 50 mg (2
comprimido revestido de liberac&o lenta de 75 fRgtomenda-se nédo descontinuar o tratamento antexdeidos 6 meses e,
durante esse periodo, a dose de manutencao devégatamente reduzida.

Cataplexia acompanhando narcolepsia:
CLO® devera ser administrado por via oral na dé&eadde 25 a 75 mg.

Condi¢Ges dolorosas cronicas:
A posologia deveré ser ajustada individualmente (&0 mg ao dia), considerando-se que o paciente pstar recebendo terapia
com analgésicos concomitantemente (e a possibdidadeducao da utilizag&o de analgésicos).

Posologia em populagdes especiais

Populagao geriatrica:

Os pacientes idosos geralmente apresentam umataspais forte a CLO® que pacientes de faixasaastémtermediarias, CLO®
deve ser utilizado com precaugdo em pacientessdoas doses devem ser aumentadas com cautdk. dniatamento com 10
mg ao dia. Aumentar gradualmente a posologia atédose ideal de 30 — 50 mg diarios, o que dever@cancado apds cerca de
10 dias e, entéo, mantido até o final do tratamento

Criangas e adolescentes:
Os adolescentes geralmente apresentam uma respaistiorte a CLO® que pacientes de faixas etaniesmediarias. CLO® deve
ser utilizado com precaucéo em adolescentes esas devem ser aumentadas com cautela

- Sindromes obsessivo-compulsivas
A dose inicial € de 25 mg ao dia e deve ser gradkerie aumentada (também administrada em dosesddisjdiurante as duas
primeiras semanas, conforme tolerado, até umardagena diaria de 3 mg/kg ou 100 mg, devendo sallesa a menor. Em



seguida a dose pode ser aumentada gradualmenteedasgproximas semanas até uma dose maxima dé&@ oug200 mg,
devendo ser escolhida a menor.

- Enurese noturna

A dose diaria inicial, para a primeira semana, paencgas com idade:

« entre 5-8 anos é de 20 a 30 mg;

« entre 9-12 anos, a posologia é de 1-2 comprimgdestidos de 25 mg;

» acima de 12 anos de idade, 1-3 comprimido releste 25 mg.

Posteriormente, as doses mais elevadas podemrsiristcadas aos pacientes que ndo respondem ageneat® as menores
doses. As comprimido revestidos normalmente devefadministradas em dose Unica apds o jantaetamto, no caso de
criangas que urinam na cama no inicio da noitée pir dose devera ser antecipada para cerca desidetarde.

Assim que a resposta desejada tenha sido atirgtdetamento devera continuar (por 1-3 meses),aoeducdo gradual da dose de
manutengao.

N&o existem dados clinicos disponiveis para criabaixo de 5 anos de idade.

Ejaculacéo precoce:

A posologia deve ser ajustada individualmente, s@adomendado iniciar com 1 comprimido revestid@8ieng. Se necessario,
aumentar a dose para 50 mg ap6s 2 semanas. Addaselé manutencgao situa-se entre 25-50 mg/di@ngledser administrada em
uma tomada a noite ou 2 vezes ao dia.

Insuficiéncia renal:
CLO® deve ser administrado com precau¢é@o em doeatasnsuficiéncia renal (vide "Precaucgtes e aéweitis e
Farmacodinamica/Farmacocinética"). -

Insuficiéncia hepatica:
CLO® deve ser administrado com precaucédo em doeataesnsuficiéncia hepatica (vide "Precaucdes edéucias e
Farmacodinamica/Farmacocinética").

Modo de administragédo

A clomipramina é completamente absorvida do tragirqtestinal. As comprimido revestidos e os camiglos revestido de
liberacdo lenta possuem equivaléncia bioquimica rempeito as quantidades absorvidas.

Durante a administracéo oral de doses diarias @otest de CLO®, as concentragfes sanguineas do estadjuilibriqsteady-
state)da clomipramina apresentam elevada variabilidatte pacientes. A dose diaria de 75 mg, administrat® como 1
comprimido revestido de CLO® 25 mg trés vezes apali como 1 comprimidos revestido de liberacémlde 75 mg uma vez ao
dia, produz concentragdes sanguineas do estadpii®o (steady-stategntre 20 a 175 ng/mL.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou isiggado.

9. REAGOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranga

As reacOes adversas sdo geralmente leves e traassitfesaparecendo com a continuidade do tratarnertom a reducéo da
dosagem. Elas néo estdo sempre correlacionadasscoiveis plasmaéticos do farmaco ou com a dosagemuentemente é dificil
distinguir-se certos efeitos adversos de sintoraategresséo tais como fadiga, distdrbios do s@itacdo, ansiedade, constipagao
e boca seca.

Se ocorrerem reacgdes adversas neurologicas ougtsitps graves, a administragdo de CLO® deveréiuspensa.

As reacOes adversas estdo classificadas por imiéd@&om as mais frequentes primeiro, utilizando-seguinte critério: muito
comumg1/10), comuni1/100, < 1/10), incomuri(1/1.000,< 1/100), rare@/10.000, < 1/1.000), muito raro(< 1/10.000),
incluindo relatos isolados. As reagdes adversags@bao baseadas em resultados de ensaios cliheras;omo nos relatérios de
pés-comércializacao.

Efeitos psiquicos

Muito comum: inquietagéo.

Comuns: estado de confusdo, desorientacéo, aléesgparticularmente em pacientes idosos e emresiportadores da doenga
deParkinson)ansiedade, agitago, distirbios do sono, maniantapia, agressividade, despersonalizagdo, agratauen
depressao, insbnia, pesadelos, delirio.

Incomum: ativacdo de sintomas psicoéticos.

Efeitos no sistema nervoso

Muito comuns: tontura, tremores, cefaleia e mioelpsonoléncia.

Comuns: distrbios da fala, parestesia, hipertoniscular, disgeusia, déficit de memdria, distudgatencao.

Incomuns: convulsées, ataxia.

Muito raro: sindrome neuroléptica maligna.

Efeitos no olho

Muito comuns: altera¢des da acomodacéao visual \isérada

Comum: midriase.

Muito raro: glaucoma.

Efeitos renais e urinarios

Muito comum: disturbios da miccéo.

Muito raro: retengéo urinaria.

Efeitos no sistema reprodutivo e mamas

Muito comuns: disturbios da libido, disfuncéo dréti

Comuns: galactorreia, aumento do volume das mamas.

Efeitos respiratérios, toraxicos e do mediastino

Comum: bocejos.

Muito raro: alveolite alérgica (pneumonite) comsaun eosinofilia,

Efeitos cardiacos

Comuns: taquicardia sinusal, palpitacdes, hipotEns@statica, alteracdes clinicamente irrelevadteECG em pacientes sem
doenca cardiaca (ex. alteracdes da onda T e deseg®T).



Incomuns: arritmias, aumento da presséo arterial.

Muito raros: disturbios da condugéo (ampliacdoatomexo QRS, intervalo QT prolongado, alteragBesigueio do feixe
atrioventricular;'torsade de pointesfarticularmente em pacientes com hipocalemia).
Efeitos gastrintestinais

Muito comuns: nausea, boca seca, constipacao.

Comuns: vomito, distdrbios abdominais, diarreia.

Efeitos no metabolismo e nutricdo

Muito comum: aumento do apetite.

Comum: diminui¢&o do apetite.

Efeitos no sistema musculoesquelético e tecidos portivos

Comum: fraqueza muscular.

Efeitos gerais e condi¢des no local de administraca

Muito comum: fadiga

Muito raros: edema (local ou generalizado), alapdupertermia

Efeitos hepatobiliares

Muito raro: hepatite com ou sem ictericia

Efeitos na pele e tecido subcutaneo

Muito comum: hiperidrose

Comuns: dermatites alérgicas [erupgao cutérassh), urticaria), reagéo de fotossensibilidade, prurido.
Muito raro: purpura.

Efeitos vasculares

Comum: fogachos (ondas de calor)

Efeitos endocrinolégicos

Muito raro: sindrorne da secrecéo inapropriadaatmbnio antidiurético (SIHAD).
Efeitos no sistema imunoldgico -

Muito raro: reacdes anafilatichanafilactoides sistémicas, incluindo-se hipotenséao.
Investigacdes

Muito comum: aumento de peso.

Comum: aumento das transaminases.

Muito raro: eletroencefalograma anormal.

Efeitos no sangue e sistema linfaticos

Muito raros: leucopenia, agranulocitose, tromb@etoa, eosinofilia.

Efeitos no ouvido e labirinto

Comum: zumbido.

Reag6es adversas adicionais de relatos espontangds-comercializagao

As seguintes reagdes adversas foram identificaatas31. O® oral com base em relatos espontaneo péstematizacao.

Uma vez que estas reacdes sao relatadas volurgatiana partir de uma populacéo de tamanho

incerto, nem sempre é possivel estimar sua fregquéranodo confiavel.

Efeitos no sistema nervosdrequéncia desconhecida: sindrome da serotosimamas extrapiramidais (incluindo acatisia e
discinesia tardia).

Efeitos no sistema musculosquelético e tecidos canjivos: frequéncia desconhecida: rabdomidlise (como wngpticacdo da
sindrome neuroléptica maligna).

Investigacdesfrequéncia desconhecida: aumento da prolactireangue.

Sintomas da descontinuagéo do tratamento
Os sintomas a seguir ocorrem comumente apo6s guip¢@o abrupta do tratamento ou apos reducdoste dausea, vomito, dor
abdominal, diarreia, insbnia, cefaleia, nervosisnamsiedade (vide "Adverténcias e Precaugdes").

Fratura 6ssea
Os estudos epidemiofdgicos, realizados principaienem pacientes com 50 anos de idade, mostram onerdo do risco de
fraturas 6sseas em pacientes que recebem ISR8depegssivos triciclicos. O mecanismo que levase eisco é desconhecido.

Populagéo geriatrica

Os pacientes idosos séo particularmente sensleekfeitos anticolinérgicos, neuroldgicos, psiqigés ou cardiovasculares. A
capacidade destes pacientes de metabolizar e afifdiimacos pode estar diminuida, levando a uro dscelevadas concentragdes
plasméticas nas doses terapéuticas (vide "Pacieiosss").

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistetieaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria- NOTIVISA disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os sinais e sintomas de superdose com CLO® satasmaos relatados com outros antidepressivaditas.

Anormalidades cardiacas e disturbios neuroldgidosas principais complicacdes. A ingestéo acideletajualquer quantidade por
criangas deve ser tratada como séria e potenciterfeal.

Sinais e sintomas

Os sintomas geralmente aparecem dentro de 4 hpdasadangestéo e atingem a severidade méaxima drarad. Em virtude da
absorgéo retardada (efeito anticolinérgico), méa-longa e ciclo entero-hepético do farmaco, dguae estara em risco por até 4-
6 dias.

Os seguintes sinais e sintomas poderao ser obssrvad

Sistema nervoso centralsonoléncia, estupor, coma, ataxia, inquietaggitagiio, reflexos alterados, rigidez muscular, mevitos
coreoatetoides, convulsées. Além disso, podembsmreados sintomas consistentes com a sindroneratarsina (ex.
hiperpirexia, mioclonia, delirio e coma).



Sistema cardiovascular hipotenséo, taquicardia, arritmia, prolongameltointervalo QTc e arritmias incluindtorsades de
pointes" distdrbios da conducéo; choque, insuficiéncia eaale, em casos muito raros, parada cardiaca.
Além disso, pode ocorrer depressao respiratoaapsie, vomitos, febre, 'midriase, sudorese e d@igirandria.

Tratamento

Né&o existe antidoto especifico e o tratamento@nesmente sintomatico e de suporte.

Qualquer suspeito de superdose com CLO®, especitdngancas, deve ser hospitalizado e mantideigotnsa supervisao por
pelo menos 72 horas.

Se 0 paciente estiver consciente, executar lavagsinica ou induzir o vomito o mais rapido possi8el o paciente ndo estiver
consciente, proteger as vias aéreas com a colodagdim tubo endotraqueal, antes de iniciar-seagm, e ndo induzir vomito.
Essas medidas séo recomendadas para até 12 honaaispapds a superdose, ja que os efeitos anéogicos do farrnaco podem
retardar o esvaziamento gastrico. A administragéceavao ativado pode ajudar a reduzir a absorgdi@rthaco.

O tratamento dos sintomas € baseado em métodosnoedke terapia intensiva com continua monitoriaalgifuncao cardiaca,
gasimetria, eletrdlitos e, se necessério, medigi@sgenciais tais como terapia anticonvulsiva, ragpp artificial e reanimagao.
Como tem sido relatado que a fisostigmina podeacearadicardia grave, assistolia e convulséesysewao é recomendado em
casos de superdose com CLO®. Hemodidlise ou digdisoneal ndo séo efetivas, em funcdo da baireerdracédo plasmatica da
clomipramina.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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