FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Anafranil 25 mg solucion inyectable y para perfusion
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada ampolla de Anafranil 25 mg contiene: 25 mg de clomipramina hidrocloruro, glicerol (E 422) y agua
para inyectables.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable y para perfusion en ampollas.
Solucion incolora.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Adultos
e Depresion de cualquier etiologia, sintomatologia y gravedad.
Trastorno obsesivo-compulsivo.
Fobias.
Crisis de angustia (panic attacks).
Sindrome de narcolepsia con crisis de cataplejia.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La administracion parenteral Unicamente se utilizard al inicio del tratamiento si no es posible la via oral.
Antes de iniciar el tratamiento con clomipramina debera tratarse la hipocaliemia (ver seccion 4.4.).

La posologia se determinara individualmente y se adaptara al cuadro clinico del paciente. En principio se
intentara obtener un efecto 6ptimo con dosis lo mé&s bajas posibles, incrementandolas cuidadosamente.

La respuesta adecuada puede tardar en alcanzarse un tiempo comprendido entre 10 dias y 4 semanas lo que
deberia considerarse antes de proceder a realizar un cambio de pauta de dosificacion ya que un incremento
de la dosis no reduce el periodo de latencia pero si podria favorecer la presentacion de reacciones adversas.
Una vez que la respuesta se haya obtenido, se deberd mantener el tratamiento con la dosis Optima para
evitar una recaida. Los pacientes con historia de depresiones recurrentes, deberdn mantener el tratamiento
durante un largo periodo de tiempo. Se debera valorar periddicamente la duracion del tratamiento de
mantenimiento y la necesidad de un tratamiento adicional.

Como precaucion ante la posible prolongacion del intervalo QT y la aparicion de toxicidad serotoninérgica,
se aconseja cefiirse a las dosis recomendadas, asi como realizar cualquier aumento de dosis con precaucién
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si se administran farmacos que prolonguen el intervalo QT u otros farmacos serotoninérgicos
concomitantemente (ver seccion 4.4.y 4.5.).

Se debera evitar una suspension brusca del tratamiento con Anafranil ya que pueden aparecer sintomas de
abstinencia. Ademas, tras un uso regular durante un periodo prolongado, la suspension del tratamiento se
realizara progresivamente y el paciente sera cuidadosamente monitorizado después de la suspension del
tratamiento.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mayores)

Generalmente, los pacientes de edad avanzada muestran una respuesta mas intensa a Anafranil que los
pacientes de grupos de edad intermedia, por tanto, Anafranil se deberd usar con precaucion en pacientes de
edad avanzada y la dosis se incrementara con prudencia.

Poblacion pediatrica
No se recomienda su utilizacién en nifios ni en adolescentes.

Pacientes con insuficiencia renal
Anafranil debera ser administrado con precaucion en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.4.)

Pacientes con insuficiencia hepética
Anafranil debera ser administrado con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 4.4.)

Forma de administracion

La forma de administracion debera ser adaptada a las condiciones individuales del paciente.

Inyeccion intramuscular:

Iniciar el tratamiento con 1-2 ampollas de 25 mg (25-50 mg), aumentando después a razén de una ampolla
diaria hasta 4-6 ampollas diarias (100-150 mg).

Una vez alcanzada la mejoria en el estado del paciente se reduce gradualmente el nimero de inyecciones y
se instaura un tratamiento oral de mantenimiento.

Perfusion intravenosa:

Iniciar con 2-3 ampollas (50-75 mg) una vez al dia, diluidas en 250-500 ml de solucion isotonica salina o
glucosada y administrada en infusién en un periodo de 1,5-3 horas. Los pacientes deben monitorizarse
mientras dura la perfusiénpor si aparecen acontecimientos adversos. Debe tenerse especial atencion en la
tension arterial, ya que puede producirse hipotension postural.

Una vez se distinga mejoria, el tratamiento por perfusion se tendria que dar a lo largo de 3-5 dias.

Para mantener la respuesta, habria que continuar la medicacién mediante tratamiento oral; 2 comprimidos
recubiertos de 25 mg equivalen a una ampolla de 25 mg.

Un cambio gradual desde el tratamiento por infusién al tratamiento de mantenimiento oral puede también

conseguirse pasando primero por inyecciones intramusculares

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Sensibilidad cruzada a los antidepresivos triciclicos del grupo de las dibenzodiazepinas (clomipramina,
desipramina, imipramina, nortriptilina y trimipramina).

Clomipramina no debe utilizarse en combinacion, o en el periodo de 14 dias antes o después del
tratamiento con inhibidores de la monoamino-oxidasa (ver seccion 4.5.). También esta contraindicado el
tratamiento con un inhibidor de la MAO-A selectivo, reversible, como moclobemida.

Infarto de miocardio reciente.
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Sindrome del QT largo congénito.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Shock anafilactico
Se han observado casos aislados de shock anafilactico. Se debera tener precaucion cuando se administre
clomipramina por via intravenosa.

Riesgo de suicidio

El riesgo de suicidio es inherente a la depresidn grave y puede persistir hasta que se produzca una remision
significativa. Los pacientes con trastornos depresivos, tanto personas adultas como en nifios, pueden sufrir
un empeoramiento de la depresion y/o del comportamiento suicida u otros sintomas psiquiatricos,
independientemente de si estdn tomando medicacién antidepresiva. En estudios a corto plazo en nifios,
adolescentes y adultos jovenes menores de 25 afios con trastornos depresivos y otros trastornos
psiquiatricos, los antidepresivos aumentaron el riesgo de pensamiento y comportamiento suicida.

Deberan controlarse estrechamente todos los pacientes en tratamiento con clomipramina en cualquier
indicacion en lo que respecta a un empeoramiento del estado clinico, del comportamiento suicida u otros
sintomas psiquiatricos (ver seccion 4.8.) especialmente durante la fase de inicio del tratamiento o en los
cambios de dosis.

En estos pacientes debera considerarse la modificacion del régimen terapéutico, incluida la posibilidad de
interrupcion del tratamiento, especialmente si los cambios son importantes, bruscos al inicio, 0 no fueron
parte de los sintomas que presentaba el paciente (ver también “Abandono del tratamiento” en la seccién
4.4).

Familiares y cuidadores de pacientes adultos y nifios tratados con antidepresivos, tanto para las
indicaciones psiquiatricas como las no psiquiétricas, deben ser advertidos de la necesidad de controlar a los
pacientes en el caso de la aparicion de otros sintomas psiquiatricos (ver seccion 4.8.) asi como de la
aparicion de comportamiento suicida e informar inmediatamente de los sintomas al profesional sanitario.

Se han comunicado menos muertes por sobredosificacion con clomipramina que con otros antidepresivos
triciclicos.

Otros efectos psiquiatricos

Muchos pacientes con trastornos de angustia experimentan una intensificacion de los sintomas de ansiedad
al principio del tratamiento con clomipramina (ver seccién 4.2.). Este aumento paraddjico inicial de la
ansiedad es mas pronunciado durante los primeros dias de la medicacion y generalmente suele remitir en el
plazo de dos semanas.

Se ha observado ocasionalmente una activacion de la psicosis en pacientes con esquizofrenia que reciben
antidepresivos triciclicos.

También se han informado episodios de hipomania 0 mania durante una fase depresiva en pacientes con
trastornos afectivos ciclicos que reciben tratamiento con un antidepresivo triciclico. En tales casos tal vez
sea necesario reducir la dosis de clomipramina o retirarla y administrar un agente antipsicético. Después de
la remision de estos episodios, si es necesario puede reanudarse el tratamiento con dosis bajas de
clomipramina.

En pacientes predispuestos, los antidepresivos triciclicos pueden provocar psicosis (delirios) inducida por
farmacos, particularmente de noche. Estas desaparecen a los pocos dias de suspender el medicamento.

Trastornos cardiacos y vasculares

Clomipramina deberd administrarse con precaucion a pacientes con trastornos cardiovasculares,
especialmente a aquellos con insuficiencia cardiovascular, trastornos de la conduccién, (p.ej. blogueo
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auriculoventricular grados I a IlI), o arritmias. Se recomienda monitorizacion de la funcion cardiaca y el
ECG en tales pacientes.

Especialmente a dosis superiores a las terapéuticas o0 a concentraciones plasmaticas de clomipramina
superiores a las terapéuticas, puede existir un riesgo de prolongacion del QTc y de torsades de pointes,
como sucede cuando se administran concomitantemente con inhibidores selectivos de la recaptacion de la
serotonina (ISRSs, tales como fluoxetina y paroxetina) o inhibidores de la recaptacion de serotonina e
inhibidores de la recaptacion noradrenérgica (ISRSNas, tales como imipramina y amitriptilina). Por lo
tanto, debe evitarse la administracion concomitante de fArmacos que puedan provocar una acumulacion de
clomipramina. De igual forma, debe evitarse la administracion concomitante de farmacos que puedan
prolongar el intervalo QTc (ver seccidn 4.5.). Se ha observado que la hipocaliemia es un factor de riesgo de
prolongacion del QTc y de torsades de pointes. Por lo tanto, antes de iniciar el tratamiento con
clomipramina, debera tratarse la hipocaliemia (ver seccion 4.5.).

Antes de iniciar el tratamiento con clomipramina es recomendable controlar la tension arterial pues es
posible que los pacientes con hipotensién postural o labilidad circulatoria puedan experimentar un descenso
de la tensién arterial.

Sindrome serotoninérgico

Debido al riesgo de aparicion de toxicidad serotoninérgica, se aconseja cefiirse a las dosis recomendadas.
Es posible que se origine un sindrome serotoninérgico, con sintomas como hiperpirexia, mioclono,
agitacion, convulsiones, delirio y coma, al administrar la clomipramina conjuntamente con farmacos
serotoninérgicos, como por ejemplo ISRSs, ISRSNas, antidepresivos triciclicos, litio,
buprenorfina/opioides (ver seccion 4.2. y 4.5.). Se aconseja un periodo de lavado de dos o tres semanas
antes y después del tratamiento con fluoxetina.

Si se sospecha un sindrome serotoninérgico, se considerara la reduccién de la dosis o la interrupcion del
tratamiento, dependiendo de la gravedad de los sintomas.

Convulsiones

Es conocido que los antidepresivos triciclicos disminuyen el umbral convulsivo y, por lo tanto,
clomipramina deberia ser usada con extremo cuidado en pacientes con epilepsia y otros factores
predisponentes, p.ej. lesion cerebral de etiologia diversa, uso concomitante de neurolépticos, abstinencia de
alcohol o farmacos con propiedades anticonvulsivantes (p.ej. benzodiazepinas). El riesgo de convulsiones
también existe en pacientes sin historia de epilepsia y parece ser que la ocurrencia de convulsiones es dosis
dependiente. Por lo tanto, no debe excederse la dosis diaria total recomendada de clomipramina.

Al igual que los antidepresivos triciclicos del mismo grupo, clomipramina debera administrarse con terapia
electroconvulsiva sélo bajo supervision estricta.

Efectos anticolinérgicos

Debido a sus propiedades anticolinérgicas, clomipramina debera administrarse con precaucion a pacientes
con antecedentes de presion intraocular elevada, glaucoma de angulo cerrado, o retencién urinaria, (p.ej.
enfermedades de la prostata).

La disminucion del lagrimeo y la acumulacién de secreciones mucosas debido a las propiedades
anticolinérgicas de los antidepresivos triciclicos pueden causar lesion en el epitelio corneal en pacientes
portadores de lentes de contacto.

Tratamiento de poblaciones especificas

Se tendra precaucion al administrar antidepresivos triciclicos a pacientes con enfermedad hepética grave y
tumores de la médula suprarrenal (p.ej. feocromocitoma, neuroblastoma), en los cuales podria provocar una
crisis hipertensiva.

También se deben utilizar con precaucion en enfermos con hipertiroidismo o en el caso de tratamiento
simultaneo con preparados tiroideos, debido a la posibilidad de toxicidad cardiaca (ver seccién 4.5.).
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En pacientes con enfermedad hepatica y renal, se recomienda una monitorizacion periddica del nivel de
enzimas hepéticas y la funcion renal.

Se debe tener cuidado en pacientes con estrefiimiento cronico. Los antidepresivos triciclicos pueden causar
ileo paralitico, particularmente en ancianos y en los pacientes confinados en cama.

En pacientes de edad avanzada, se recomienda una monitorizacion de la funcion cardiaca mediante un
ECG.

Se ha observado un incremento de caries dental durante el tratamiento prolongado con antidepresivos
triciclicos. Por lo tanto se recomienda efectuar controles dentales con regularidad durante el tratamiento
prolongado.

No se encuentran disponibles datos de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes en relacion al
crecimiento, maduracion y el desarrollo cognitivo y neuroldgico.

Recuento leucocitario

Aunqgue s6lo en casos aislados se han informado cambios en el recuento leucocitario con clomipramina, se
realizardn controles hematicos periodicos en presencia de sintomas como fiebre y dolor de garganta,
especialmente durante los primeros meses de tratamiento y durante periodos prolongados.

Anestesia
Antes de administrar anestesia general o local, se deberéd advertir al anestesista que el paciente ha estado
recibiendo clomipramina (ver seccion 4.5.).

Abandono del tratamiento
Debe evitarse una interrupcion repentina de la medicacion debido a posibles reacciones adversas (ver

seccion 4.8.). Si se decide interrumpir el tratamiento, se debe disminuir la medicacién gradualmente, tan
rapido como se pueda, pero sabiendo que una interrupcion brusca puede estar asociada a ciertos sintomas
(ver seccidn 4.8, para una descripcion de los riesgos de interrupcion de clomipramina).

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Interacciones que modifican la respuesta farmacoldgica (farmacodinamia)

e Agentes anticolinérgicos: Los antidepresivos triciclicos pueden potenciar el efecto de farmacos con
propiedades anticolinérgicas (fenotiazina, agentes antiparkinsonianos, antihistaminicos, atropina,
biperideno) a nivel ocular, sistema nervioso central, intestino y vejiga.

¢ Inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina (ISRSs): La comedicacion con ISRSs
puede conducir a efectos aditivos en el sistema serotoninérgico. El sindrome serotoninérgico puede
ocurrir cuando la clomipramina se administra concomitantemente con medicacion serotoninérgica,
por ejemplo ISRSs, inhibidores de la recaptacion noradrenérgica y de la serotonina (ISRSNas),
antidepresivos triciclicos o litio (ver seccion 4.2 y seccién 4.4). Se aconseja un periodo de lavado
de dos o tres semanas antes y después del tratamiento con fluoxetina.

e Bloqueantes adrenérgicos: La clomipramina puede disminuir o anular los efectos antihipertensivos
de la guanetidina, betanidina, reserpina, clonidina y alfametildopa. En aquellos pacientes que
requieren comedicacion para la hipertension, deberd recurrirse a medicamentos con un mecanismo
de accién diferente (p. ej. vasodilatadores, o beta-bloqueantes).

e Depresores del SNC: Los antidepresivos triciclicos pueden potenciar el efecto del alcohol y otras
sustancias depresoras centrales (p.ej. barbitdricos, benzodiazepinas, o anestésicos generales).
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o Diuréticos: Los diuréticos pueden causar hipocaliemia, que a su vez, aumenta el riesgo de
prolongacion de QTc y de torsades de pointes. La hipocaliemia, por lo tanto, debera tratarse antes
de iniciar el tratamiento con clomipramina (ver seccion 4.2 y seccion 4.4).

o Farmacos simpaticomiméticos: clomipramina puede potenciar el efecto cardiovascular de la
adrenalina, noradrenalina, isoprenalina, efedrina, y fenilefrina (p.ej. anestésicos locales).

¢ Inhibidores de la MAO: No administrar clomipramina por lo menos durante dos semanas después
de haber interrumpido el tratamiento con inhibidores de la MAO (existe el riesgo de la aparicion de
sintomas graves como la crisis hipertensiva, hiperpirexia y aquellos relacionados con el sindrome
serotoninérgico, p.ej. convulsiones, mioclono, delirio y coma). Se tomaran las mismas
precauciones al administrar un inhibidor de la MAO tras la terapéutica previa con clomipramina.
En ambos casos, el tratamiento con clomipramina o un inhibidor de la MAO deberé iniciarse con
dosis reducidas, aumentando gradualmente la dosis y monitorizando sus efectos (ver seccion 4.3).
Existe evidencia que sugiere que clomipramina puede administrarse, después de un corto periodo
de 24 horas, tras el uso de un inhibidor de la MAO-A reversible como la moclobemida, pero es
necesario observar el periodo de blanqueo de dos semanas si se va a administrar un inhibidor de la
MAO-A después del tratamiento con clomipramina.

e Preparados tiroideos: Los antidepresivos triciclicos se deben utilizar con precaucion en enfermos
con hipertiroidismo o en el caso de tratamiento simultaneo con preparados tiroideos, debido a la
posibilidad de toxicidad cardiaca (ver seccién 4.4).

e Buprenorfina/opioides: Los antidepresivos triciclicos deben usarse con precaucion en caso de
tratamiento concomitante con buprenorfina/opioides, ya que aumenta el riesgo de sindrome
serotoninérgico, una afeccién portencialmente mortal.

Interacciones que condicionan una modificacién farmacocinética

Clomipramina se elimina predominantemente a través del metabolismo. La ruta primaria de metabolismo
es la desmetilacion para formar el metabolito activo, N-desmetilclomipramina, seguida de una
hidroxilacion y después una conjugacién de la N-desmetilclomipramina y del principio activo. Algunos
enzimas del citocromo P450s estan implicados en la desmetilacion, principalmente el CYP3A4, CYP2C19,
y CYP1AZ2. La eliminacion de los dos compuestos activos es por hidroxilacion y ésta se cataliza mediante
el CYP2D6.

Interacciones que aumentan la concentracion plasmatica de Anafranil

La administracion concomitante de inhibidores del CYP2D6 puede conllevar un aumento de las
concentraciones plasmaticas de clomipramina y de su metabolito activo. Se espera que la administracion
concomitante de inhibidores del CYP1A2, CYP2C19 y CYP3A4 incremente las concentraciones de
clomipramina y disminuya la formacion del metabolito activo sin afectar necesariamente la farmacologia
total.

e Los inhibidores de la MAO: Los que son potentes inhibidores in vivo del CYP2D6, como por
ejemplo la moclobemida, estan contraindicados en la coadministracion con clomipramina (ver
seccion 4.3).

e Antiarritmicos: Como p.ej. quinidina y propafenona, que son potentes inhibidores de CYP2D6, no
deben usarse en combinacion con antidepresivos triciclicos.

¢ Inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina (ISRSs): Los ISRSs que son inhibidores
de CYP2D6, como la fluoxetina, paroxetina, o sertralina y de otros como CYP1A2 y CYP2C19
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(p.€j. fluvoxamina), pueden aumentar también las concentraciones en plasma de clomipramina, con
sus correspondientes efectos adversos. Los niveles de clomipramina en suero en el estado de
equilibrio aumentaron 4 veces por la coadministracion de fluvoxamina (la N-
desmetilclomipramina disminuy6 2 veces) (Ver seccién 4.2y 4.4.)

e Antipsicéticos: La comedicacion con neurolépticos (p.ej. fenotiazinas) puede resultar en un
aumento de los niveles plasméticos de los antidepresivos triciclicos, una disminucién del umbral
convulsivo, y convulsiones. La combinacién con tioridazina puede producir arritmias cardiacas
graves.

e Cimetidina: La administracién conjunta con el antagonista del receptor H2 de la histamina,
(inhibidor de varios enzimas P450, como CYP2D6 y CYP3A4), puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de los antidepresivos triciclicos, por lo que se debera reducir la dosis
de éstos.

e Anticonceptivos orales: No se han descrito interacciones entre el uso cronico de contraceptivos
orales (15 6 30 microgramos de etinil estradiol diarios) y clomipramina (25 mg diarios). Los
estrogenos no se consideran inhibidores del CYP2D6, el enzima mas involucrado en el
aclaramiento de clomipramina, y por lo tanto, no se espera que exista interaccién entre ambos.
Aunque en algunos casos con dosis altas de estrogenos (50 microgramos diarios) y con el
antidepresivo triciclico imipramina, se han detectado aumentos en los efectos adversos y aumentos
en la respuesta terapéutica. Queda poco claro si estos casos son de relevancia para la clomipramina
y para pautas de dosis mas bajas de estrogenos. Se recomienda un control de la respuesta
terapéutica de los antidepresivos triciclicos en pautas de dosis altas de estrogenos (50 microgramos
diarios). Asimismo, podrian ser necesarios ajustes de dosis.

e Metilfenidato: Es posible que el metilfenidato aumente también la concentracion de los
antidepresivos triciclicos inhibiendo potencialmente su metabolismo, por lo que seria necesaria una
reduccion en la dosis de los antidepresivos triciclicos.

e Anticoagulantes: Algunos antidepresivos triciclicos pueden potenciar el efecto anticoagulante de
los farmacos cumarinicos como la warfarina, y esto puede ser debido a la inhibicion de su
metabolismo (CYP2C9). No existe evidencia de la capacidad de la clomipramina de inhibir el
metabolismo de los anticoagulantes como la warfarina, sin embargo, es aconsejable una cuidadosa
monitorizacion de la protrombina plasmatica.

e Terbinafina: La administracién concomitante de Anafranil y el antifingico oral terbinafina (potente
inhibidor del CYPP2D6) puede aumentar la exposicion y acumulacién de clomipramina y N-
desmetilclomipramina. Por lo tanto, sera recomendable un ajuste de la dosis de Anafranil cuando se
administre conjuntamente con terbinafina oral.

e Valproato: La administracion concomitante de clomipramina con valproato puede producir la
inhibicion del CYP2C y/o las enzimas UGT, pudiendo producir un aumento de los niveles
plasméticos de clomipramina y N-desmetilclomipramina.

Interacciones que disminuyen la concentracion plasmética

La administracion concomitante de farmacos que son inductores de los enzimas del citocromo P450,
particularmente de CYP3A4, CYP2C19 y/o CYP1A2, pueden aumentar el metabolismo de clomipramina,
asi como reducir su eficacia.

7de 15




e Rifampicina: Como inductor de CYP3A y CYP2C, pueden reducir las concentraciones de
clomipramina.

e Anticonvulsivantes: Como los barbitdricos, carbamazepina, fenobarbital y fenitoina, pueden
reducir las concentraciones de clomipramina al ser inductores de CYP3A y CYP2C.

e Fumadores: Los inductores conocidos de CYP1A2 (p.ej. nicotina/componentes del humo del
tabaco) disminuyen las concentraciones plasmaticas de los farmacos triciclicos. La concentracion
en plasma de clomipramina en el estado de equilibrio disminuy6 dos veces en los fumadores,
comparado con los no fumadores (ningin cambio en N-desmetilclomipramina).

La clomipramina es también un inhibidor in vitro (Ki = 2,2 microM) e in vivo de la actividad del CYP2D6
(oxidacion de la esparteina) y por lo tanto, es posible que en metabolizadores extensivos aumenten las
concentraciones de los compuestos co-administrados cuyo aclaramiento sea principalmente mediante el
CYP2D6.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad feértil
No hay datos que soporten recomendaciones especiales en mujeres en edad fértil.

Embarazo

Existen pocos datos del uso de Anafranil en embarazadas que indique un dafio potencial en el feto o que
cause malformaciones congénitas. Anafranil deberd usarse con precaucién durante el embarazo y solo
cuando los beneficios sean superiores al riesgo potencial sobre el feto.

A pesar de ello, se ha informado de casos en recién nacidos cuyas madres habian estado tomando

antidepresivos triciclicos hasta antes del parto, que mostraron sintomas de abstinencia, tales como disnea,
letargo, célico, irritabilidad, hipotensidn o hipertensién, temblor/espasmos/convulsiones, durante las
primeras horas o dias. Para evitar tales sintomas, clomipramina deberia retirarse gradualmente, si es posible
al menos 7 semanas antes de la fecha calculada para el parto.

Lactancia

Debido a que la sustancia activa se excreta con la leche, se recomienda suprimir la lactancia materna
durante el tratamiento con clomipramina.

Fertilidad

No se han detectado efectos en la funcion reproductora, incluyendo la fertilidad masculina y femenina en
ratas (ver seccion 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Debe advertirse a los pacientes que se tratan con clomipramina que puede producirse vision borrosa y otros
sintomas del sistema nervioso central tales como somnolencia, alteracion de la atencidn, confusion,
desorientacion, aumento de la depresidn, delirios, etc. (ver seccion 4.8), en cuyo caso no deberan conducir,
manejar maquinaria peligrosa o llevar a cabo actividades que requieran un estado especial de alerta.
También se alertara a los pacientes que el alcohol u otros farmacos pueden potenciar estos efectos (ver
seccion 4.5.).
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4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas son generalmente leves y pasajeras, y suelen desaparecer con la continuacion del
tratamiento o con una reduccion de la dosis. No siempre tienen correlacién con los niveles plasmaticos del
farmaco o la dosis. Es a menudo dificil distinguir ciertas reacciones adversas de aquellos sintomas propios
de la depresidn como fatiga, trastornos del suefio, agitacién, ansiedad, estrefiimiento y sequedad de boca. Si
ocurren reacciones psiquiatricas o neuroldgicas graves, se deberd suspender el tratamiento con
clomipramina.

Las reacciones adversas estan clasificadas bajo titulos de frecuencias, la méas frecuente se indica en primer
lugar, utilizando la siguiente convencion: Muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100, < 1/10); poco
frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); raras (> 1/10.000), < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos psiquiatricos:

e Muy frecuente: inquietud.

e Frecuente: confusion, desorientacion, alucinaciones (particularmente en los pacientes geriatricos y
con enfermedad de Parkinson), ansiedad, agitacién, trastornos del suefio, mania, hipomania,
agresividad, despersonalizacion, agravamiento de la depresion, insomnio, pesadillas, delirios.

e Poco frecuente: activacion de sintomas psicéticos.

Trastornos del sistema nervioso
e Muy frecuente: mareos, temblor, dolor de cabeza, mioclono, somnolencia.
e Frecuente: trastornos del lenguaje, parestesias, hipertonia, trastornos del gusto, pérdida de
memoria, pérdida de concentracion.
e Poco frecuente: convulsiones, ataxia
e Muy raras: Sindorme Neuroléptico Maligno.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
e Frecuente: debilidad muscular.

Trastornos renales y urinarios
e Muy frecuente: trastornos de la miccion.
e Muy rara: retencion urinaria.

Trastornos vasculares
e Frecuente: sofocos.

Trastornos cardiacos
e Frecuente: taquicardia sinusal, palpitaciones, hipotensién postural, cambios en el ECG
clinicamente irrelevantes (p.ej. cambios en ST y T) en pacientes con estado cardiaco normal.
e Poco frecuente: arritmias, aumento de la tension arterial.
e Muy rara: trastornos de la conduccion (p.ej. ensanchamiento del complejo QRS, prolongacion del
intervalo QT, cambios en PQ, blogueo de rama, torsades de pointes, especialmente en pacientes
con hipocaliemia).

Trastornos gastrointestinales
e Muy frecuente: nuseas, sequedad de boca, estrefiimiento.
e Frecuente: vomitos, trastorno gastrointestinal, diarrea.
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
e Muy frecuente: aumento del apetito.
e Frecuente: anorexia.

Trastornos hepatobiliares
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e Muy rara: hepatitis con o sin ictericia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
e Muy frecuente: hiperhidrosis.
e Frecuente: reacciones alérgicas cutaneas (rash cutaneo, urticaria), fotosensibilidad, prurito.
e Muy rara: parpura.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
e Muy frecuente: fatiga.
e Muy rara: edema (local o generalizado), reacciones locales tras uso intravenoso (tromboflebitis,
linfangitis, sensacidn calor intenso, reacciones alérgicas de la piel), alopecia, hiperpirexia.

Trastornos endocrinos
e Muy rara: sindrome de secrecién inapropiada de la hormona antidiurética (SIADH).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
e Muy frecuente: trastornos de la libido, disfuncion erectil.
e Frecuente: galactorrea, aumento del tamafio de los senos.

Trastornos del sistema inmunoldgico
e Muy rara: reacciones sistémicas anafilacticas/anafilactoides incluyendo hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
e Frecuente: bostezos.
e Muy raro: alveolitis alérgica (neumonitis) con o sin eosinofilia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
e Muy rara: leucopenia, agranulocitosis, trombocitopenia, eosinofilia.

Trastornos del oido y del laberinto
e Frecuente: tinnitus.

Trastornos oculares
e Muy frecuente: trastornos de la acomodacion visual, vision borrosa.
e Frecuente: midriasis.
e Muy raro: glaucoma.

Exploraciones complementarias
e Muy frecuente: aumento de peso.
e Frecuente: elevacion de las transaminasas.
e Muy rara: cambios del electroencefalograma.

Reacciones adversas adicionales de informes espontdneos post-comercializacion

La siguiente informacién adicional sobre reacciones adversas se ha identificado tanto con formulaciones de
Anafranil orales como intravenosas e intramusculares. Debido a que estas reacciones adversas han sido
notificadas espontdneamente desde un indeterminado tamafio de poblacion, no siempre es posible estimar
su frecuencia.

Trastornos del Sistema nervioso
Frecuencia no conocida: sindrome serotoninérgico,trastornos extrapiramidales (incluyendo acatisia y
discinesia tardia).
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuencia no conocida: rabdomiolisis (como complicacion del sindrome neuroléptico maligno).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuencia no conocida: insuficiencia eyaculatoria, eyaculacion retardada.

Exploraciones complementarias
Frecuencia no conocida: aumento de prolactina en sangre.

Sintomas de retirada

Los siguientes sintomas han ocurrido habitualmente tras una retirada subita o reduccion de la dosis:
nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, insomnio, dolor de cabeza, nerviosismo, y ansiedad (ver
seccion 4.4.).

Fractura de huesos:

Estudios epidemiol6gicos centrados principalmente en pacientes de 50 afios 0 mayores, muestran un
incremento del riesgo de fracturas de huesos en pacientes que reciben ISRS y antidepresivos tricliclicos. El
mecanismo de accion de este riesgo se desconoce.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

No se han comunicado sintomas de sobredosificacién con las ampollas. La informacién siguiente hace
referencia a la sobredosificacion por formas orales.

Los signos y sintomas de la sobredosificacién con clomipramina son similares a aquellos observados con
otros antidepresivos triciclicos. Las principales complicaciones constituyen las anormalidades cardiacas y
los trastornos neurolégicos. En los nifios la ingesta accidental de cualquier cantidad debe ser considerada
como grave y potencialmente fatal.

Signos y sintomas

Los sintomas por lo general aparecen a las 4 horas de la administracion y alcanzan la méaxima gravedad a
las 24 horas. Debido a la absorcion retardada (efecto anticolinérgico), larga semivida y reciclaje
enterohepatico del farmaco, el paciente puede estar en peligro durante 4 a 6 dias.

Pueden presentarse los siguientes sintomas:

Sistema Nervioso Central: somnolencia, estupor, coma, ataxia, inquietud, agitacion, hiperreflexia, rigidez
muscular y coreoatetosis, convulsiones. Ademas, se podrian dar sintomas relacionados con el sindrome
serotoninérgico (p.ej. hiperpirexia, mioclono, delirio y coma).

Sistema Cardiovascular: hipotension, prolongacion del intervalo QTc y arritmias como torsades de pointes,
taquicardia, arritmias, trastornos de la conduccion, shock, insuficiencia cardiaca, en casos muy raros paro
cardiaco.

Pueden también ocurrir depresion respiratoria, cianosis, vomitos, fiebre, midriasis, sudoracion, y oliguria o
anuria.

Tratamiento
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No hay un antidoto especifico, y el tratamiento es esencialmente sintomatico y de soporte. Cualquier
persona bajo sospecha de haber ingerido una sobredosis de clomipramina, particularmente si es un nifio,
debe ser hospitalizada y mantenida bajo estrecha vigilancia por lo menos durante 72 horas.

Realizar un lavado gastrico e inducir el vémito lo més pronto posible si el paciente esta consciente. Si no lo
estd, se asegurard la respiracion mediante la intubacion endotraqueal antes de comenzar el lavado y no se
provocard el vomito. Estas medidas se recomiendan hasta las 12 horas o incluso mas que siguen a la
sobredosis, dado que el efecto anticolinérgico del farmaco puede retrasar el vaciado gastrico. La
administracion de carbon activado puede contribuir a reducir la absorcion del farmaco.

En caso de sobredosis de clomipramina no es recomendable el empleo de fisostigmina ya que podria
producirse bradicardia grave, asistolia y convulsiones. La hemodidlisis o la diélisis peritoneal son
ineficaces debido a las bajas concentraciones plasmaéticas de clomipramina

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antidepresivo triciclico, cédigo ATC: NO6AAO04. Inhibidor de la recaptacion de
noradrenalina y preferentemente de serotonina (inhibidores no selectivos de la recaptacion de las
monoaminas).

Mecanismo de accidon

Se cree que la actividad terapéutica de clomipramina se basa en su capacidad de inhibir la recaptacion
neuronal de la noradrenalina (NA) y la serotonina (5-HT) liberadas en la hendidura sinéptica, siendo la
inhibicién de la recaptacion de la 5-HT el componente dominante de estas actividades.

Clomipramina también posee un amplio espectro farmacolégico de accidn que incluye propiedades alfai-
adrenoliticas, anticolinérgicas, antihistaminicas y antiserotoninérgicas (bloqueo del receptor de 5-HT).

Efectos farmacodindmicos

Clomipramina actua globalmente sobre el sindrome depresivo, incluyendo en particular aspectos tipicos
como el enlentecimiento psicomotor, animo deprimido y ansiedad. La respuesta clinica por lo general se
evidencia a partir de las 2-3 semanas de tratamiento. Clomipramina también ejerce un efecto especifico
sobre el trastorno obsesivo compulsivo diferente de sus efectos antidepresivos.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

Después de administraciones intramusculares o intravenosas repetidas de 50-150 mg de clomipramina
diarias, se consiguen concentraciones en el estado de equilibrio en la segunda semana de tratamiento. Estas
oscilan de < 15 a 447 ng/ml para clomipramina, y de < 15 a 669 ng/ml para N-desmetilclomipramina, que
es también farmacoldgicamente activo.

Distribucidn

La unién a proteinas plasmaticas es del 97,6 %. La clomipramina es ampliamente distribuida por todo el
cuerpo. El volumen de distribucion aparente es cerca de 12 a 17 L/kg de peso corporal. La concentracion en
el liquido cefalorraquideo es casi el 2 % de la concentracion plasmatica. La clomipramina pasa a leche
materna en concentraciones similares a las del plasma.
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Metabolismo o Biotransformacion

La ruta primaria del metabolismo de la clomipramina es la desmetilacion para formar el metabolito activo,
N-desmetilclomipramina. La N-desmetilclomipramina puede formarse por varios enzimas P450,
principalmente por CYP3A4, CYP2C19, y CYP1A2. La clomipramina y la N-desmetilclomipramina son
hidroxiladas para formar la 8-hidroxiclomipramina y 8-hidroxi-N-desmetilclomipramina. La clomipramina
se puede hidroxilar en la posicion 2 y la N-desmetilclomipramina puede desmetilarse méas para formar la
didesmetilclomipramina. Los 2- y 8- hidroxi metabolitos se excretan sobre todo como glucurdnidos por la
orina. La eliminacién de los componentes activos, clomipramina y N-desmetilclomipramina mediante la
formacion de 2- y 8- hidroxi clomipramina se cataliza mediante CYP2D6.

Eliminacion

La clomipramina se elimina del plasma con una semivida terminal media de 21 horas (rango 12-36 h) y la
N-desmetilclomipramina con una semivida de 36 horas.

Alrededor de dos tercios de la dosis simple de clomipramina se excretan en forma de conjugados
hidrosolubles por la orina, y aproximadamente un tercio con las heces. Las cantidades de clomipramina y
de N-desmetilclomipramina inalteradas en orina son alrededor de 2% y de 0,5% de la dosis administrada,
respectivamente.

Caracteristicas de los pacientes

Pacientes de edad avanzada

Debido a un reducido aclaramiento metabolico en estos pacientes, las concentraciones plasmaticas de
clomipramina a cualquier dosis administrada son mas altas que en pacientes jovenes. Clomipramina se
debe administrar con precaucién en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

No existen informes especificos que describan la farmacocinética de clomipramina en insuficiencia renal.
Aunqgue el principio activo se excrete como metabolitos inactivos en orina y heces, la acumulacion de
metabolitos inactivos puede resultar en una acumulacion de ambos (principio activo y metabolito activo).
En casos de insuficiencia renal moderada o severa, se recomienda la monitorizacion del paciente durante el
tratamiento.

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica puede tener un impacto sobre la farmacocinética, ya que la clomipramina es
metabolizada por el higado por CYP2D6, CYP3A4, CYP2C19 y CYP1A2. La clomipramina se debe
administrar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica.

Sensibilidad étnica

Aunque no ha sido ampliamente estudiado el impacto en la farmacocinética de la sensibilidad étnica y
racial, el metabolismo de la clomipramina y sus metabolitos activos es liderado por factores genéticos, lo
gue conlleva a un pobre o amplio metabolismo del principio activo. Los datos disponibles sobre el
metabolismo de la clomipramina en caucésicos, no pueden extrapolarse a asiaticos, japoneses ni chinos
debido a las notables diferencias del metabolismo de la clomipramina entre estos dos grupos étnicos.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad a dosis repetidas

Se ha observado fosfolipidosis y cambios testiculares (cominmente asociados a los compuestos triciclicos)
a dosis 10 veces superiores a la dosis maxima posoldgica recomendada en humanos de clomipramina
hidrocloruro.

Toxicidad Reproductiva
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No se han detectado efectos en la funcidn reproductora, incluyendo la fertilidad masculina y femenina, en
ratas a dosis de hasta 24 mg/kg.

No se han detectado efectos teratogénicos en ratones, ratas y conejos a dosis de hasta 100, 50 y 60 mg/kg
respectivamente.

Mutagenicidad
Se han realizado varios estudios in vivo y in vitro que no revelaron actividad mutagénica de la
clomipramina hidrocloruro.

Carcinogenicidad
No se han establecido evidencias de carcinogenicidad en ratones ni ratas tras 104 semanas de tratamiento
con clomipramina hidrocloruro.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Anafranil 25 mg solucion inyectable y para perfusién: glicerol (E 422), y agua para inyectables.
6.2. Incompatibilidades

Anafranil 25 mg solucién inyectable y para perfusion no debe mezclarse con solucion inyectable de
Voltarén® (diclofenaco).

6.3. Periodo de validez
5 afios
6.4. Precauciones especiales de conservacién

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.
No conservar a temperatura superior a 30 °C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Ampollas de vidrio incoloro tipo | de 2 ml. Cada envase contiene 6 6 100 ampollas.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Forma de apertura de la ampolla:

1) 2)

Para abrir el nuevo Presionar con el pulgar

tipo de ampolla con sobre el punto y partirla.
rotura debajo del punto.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Alfasigma S.p.A.
Via Ragazzi del ‘99, n. 5

40133 Bolonia. ITALIA

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

44657

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacién: Junio 1967/Revalidado: Junio 2007

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2021
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