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Direction de I'évaluation des actes et produits de santé



1 CARATERISTIQUES DU MEDICAMENT

1.1.  Principe actif
clomipramine (chlorhydrate de)

1.2. Indications
Episodes dépressifs majeurs (c'est-a-dire caractérisés).
- Troubles obsessionnels compulsifs.
- Prévention des attaques de panique avec ou sans agoraphobie.
- Certains états dépressifs apparaissant lors des schizophrénies, en association avec
un traitement neuroleptique.

1.3. Posologie

DEPRESSION :

La posologie usuelle pour le traitement de la dépression varie de 75 a 150 mg par jour.

La posologie initiale est le plus souvent de 75 mg mais elle peut étre adaptée
individuellement dans la fourchette des doses recommandées. Cette posologie sera
éventuellement réévaluée apreés 3 semaines de traitement effectif & doses efficaces.

Mode d'administration
Les caractéristigues pharmacocinétiques de ce médicament autorisent une seule prise
journaliére, pendant les repas ou a distance de ceux-ci.

Durée de traitement :

Le traitement par antidépresseur est symptomatique.

Le traitement d'un épisode est de plusieurs mois (habituellement de I'ordre de 6 mois) afin de
prévenir les risques de rechute de I'épisode dépressif.

TROUBLES OBSESSIONNELS COMPULSIFES :

La posologie usuelle est comprise entre 75 et 150 mg. Le traitement débute le plus souvent
a dose faible (25 mg/j), en augmentant par paliers en fonction de la tolérance, jusqu’a 75 a
150 mg/j. Cette dose pourra étre éventuellement augmentée par paliers au-dela d'un délai
suffisamment long pour juger de l'inefficacité des posologies antérieures (plusieurs semaines
ou mois).

La dose maximale est de 250 mg par jour.

PREVENTION DES ATTAQUES DE PANIQUE :

La clomipramine ne traite pas la crise d'angoisse (indication des médicaments anxiolytiques)
mais prévient ses récidives et ses complications (agoraphobie) dans le cadre du "Trouble
panique” (DSM Il R).

Le traitement sera d'installation progressive, les posologies utiles variant de 20 a 150 mg
selon les cas.

Une recrudescence passageére des troubles peut s'observer en début de traitement. Celui-ci
sera prolongé plusieurs semaines aprés la disparition des troubles et diminué
progressivement.




2 RAPPEL DES AVIS DE LA COMMISSION ET DES CONDITION S D'INSCRIPTION

Avis de la Commission du 22 septembre 1999

Cette spécialité n'apporte pas d’amélioration du service médical rendu par rapport aux
spécialités de la classe pharmaco-thérapeutique.

Avis favorable a l'inscription sur la liste des médicaments remboursables aux assurés
sociaux et sur la liste des produits agréés a l'usage des collectivités et divers services
publics dans toutes les indications thérapeutiques et posologies de 'AMM.

3 MEDICAMENTS COMPARABLES

3.1. Classement ATC 2005

N Systéme nerveux

NO6 Psychoanaleptiques

NO6A Antidépresseurs

NOGAA Inhibiteurs non sélectifs de la recapture de la monoamine

NO6AAO4 clomipramine
3.2. Médicaments de méme classe pharmaco-thérapeuti  que
Les antidépresseurs imipraminiques :

Dans I'ensemble des indications :
- ANAFRANIL 10 mg, 25 mg, 75 mg (clomipramine), comprimé et ses génériques

dans l'indication épisodes dépressifs majeurs (c’est-a-dire caractérisés).
- DEFANYL 50 mg, 100 mg (amoxapine) comprimé

- ELAVIL 10 mg, 25 mg (amitriptyline), comprimé pelliculé

- LAROXYL ROCHE 25 mg, 50 mg (amitriptyline), comprimé enrobé

- LAROXYL ROCHE 40 mg/ml (amitriptyline), solution buvable en gouttes
- LUDIOMIL 25 mg, 75 mg (maprotiline), comprimé pelliculé sécable

- PROTHIADEN 25 mg, gélule et 75 mg, comprimé enrobé (dosulépine)

- QUITAXON 10 mg, 50 mg (doxépine), comprimé pelliculé sécable

- SURMONTIL 25 mg, 100 mg (trimipramine), comprimé

- TOFRANIL 10 mg, 25 mg (imipramine), comprimé

3.3. Médicaments a méme visée thérapeutique

Autres antidépresseurs ayant les mémes indications.

4 REACTUALISATION DES DONNEES DISPONIBLES DEPUIS LE PRECEDENT
AVIS

Aucune nouvelle donnée n’a été fournie par la firme.



5 DONNEES SUR L'UTILISATION DU MEDICAMENT

Cette spécialité n’est pas suffisamment prescrite pour figurer dans les panels de prescription.

6 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

6.1. Service médical rendu

Episodes dépressifs majeurs (c'est-a-dire caractérisés).

L'épisode dépressif majeur se caractérise par une humeur dépressive ou une perte d’intérét
ou de plaisir pour presque toutes les activités. Le niveau d’altération fonctionnelle associée a
I'épisode dépressif majeur est variable, mais méme en cas de sévérité |égére, il existe une
souffrance et/ou une altération du fonctionnement social ou professionnel. Les
conséquences les plus graves d'un épisode dépressif majeur sont la tentative de suicide ou
le suicide.

Cette spécialité est un traitement a visée symptomatique.

Le rapport efficacité/effets indésirables est important.

Cette spécialité est un médicament de premiére intention.

Il existe des alternatives thérapeutiques.

Le service médical rendu est important.

Troubles obsessionnels compulsifs

Le trouble obsessionnel compulsif est caractérisé par des obsessions ou des compulsions
récurrentes qui sont suffisamment séveres pour entrainer un sentiment de souffrance ou de
déficience. Ce trouble peut interférer de maniére significative avec les activités habituelles du
sujet, son fonctionnement professionnel ou ses activités ou relations sociales habituelles, ou
ses relations avec les autres.

Cette spécialité est un traitement a visée symptomatique.

Le rapport efficacité/effets indésirables est important.

Cette spécialité est un médicament de premiére intention.

Il existe des alternatives thérapeutiques.

Le service médical rendu est important.

Prévention des attagues de panique avec ou sans agoraphobie.

Le trouble panique se caractérise par la présence d'attaques de panique récurrentes et
inattendues suivies de la crainte persistante pendant au moins un mois d’avoir une autre
attaque de panique, de préoccupations quant aux implications possibles ou aux
conséquences de ces attaques de panique, ou d'un changement significatif de
comportement en relation avec les attaques. L'évolution du trouble est habituellement
chronique (manifestations épisodiques entrecoupées de rémission ou symptomatologie
continue). Les craintes portant sur une nouvelle attaque ou ses implications sont souvent
associées au développement d’un comportement d’évitement qui peut avoir les critéres
d’'une agoraphobie.

Cette spécialité est un traitement a visée symptomatique.

Le rapport efficacité/effets indésirables est important.

Cette spécialité est un médicament de premiére intention.

Il existe des alternatives thérapeutiques.

Le service médical rendu est important.




Certains états dépressifs apparaissant lors des schizophrénies, en association avec un
traitement neuroleptigue.

La schizophrénie est une pathologie complexe qui, en plus des symptdmes psychotiques,
est caractérisée par la présence d'autres troubles psychiatriques (anxiété, insomnie,
dépression, troubles de I'humeur...).

Cette spécialité entre dans le cadre d’un traitement symptomatique.

Le rapport efficacité/effets indésirables est important.

Cette spécialité est utilisée en association aux neuroleptiques.

Il existe des alternatives thérapeutiques.

Le service médical rendu est important.

Enurésie nocturne de I'enfant dans les cas ou toute pathologie organique a été exclue.
L’énurésie nocturne est la perte involontaire durines, & un &ge ou un enfant est
habituellement « sec ». L'énurésie nocturne primaire monosymptomatique est la forme la
plus fréquente. Elle ne releve pas d'une pathologie organique et sa fréquence est de 9,2%
chez des enfants agés de 5 a 10 ans. Elle peut avoir un impact psychologique, familial et
social important.

Cette spécialité entre dans le cadre d’'un traitement symptomatique.

Le rapport efficacité/effets indésirables est important.

Cette spécialité est un médicament de premiére intention.

Il existe des alternatives thérapeutiques médicamenteuses ou non médicamenteuses.

Le service médical rendu est important.

6.2. Place dans la stratégie thérapeutique

Episodes dépressifs majeurs (c'est-a-dire caractérisés)”.

* En cas d’'épisode dépressif Iéger, une psychothérapie est proposée en premiére intention,
en fonction de I'accessibilité de ce type de traitement et des préférences du patient; sinon les
antidépresseurs peuvent étre proposeés.

 En cas d'épisode dépressif modéré, les antidépresseurs sont proposés en premiere
intention; I'association antidépresseurs-psychothérapie peut étre proposée en cas de
difficultés psychosociales ayant un retentissement marqué sur la vie du patient.

* En cas d’épisode dépressif sévére, les antidépresseurs sont indispensables (grade A).
Le choix de la spécialité doit étre limité aux médicaments dont le RCP mentionne I'existence
d’études concluantes chez les patients présentant une dépression sévere.

Il est recommandé de réévaluer la réponse au traitement apres 4 a 8 semaines de traitement
afin d’évaluer I'efficacité du traitement.

L'arrét du traitement médicamenteux d’'un épisode dépressif isolé peut étre discuté 6 mois
apres obtention de la rémission clinique.

La réduction de posologie doit se faire trés progressivement sur plusieurs semaines.

Troubles obsessionnels compulsifs.

Deux types de traitements sont habituellement proposés dans le trouble obsessionnel
compulsif : les thérapies cognitives et comportementales et les antidépresseurs.

Les thérapies cognitives et comportementales occupent une place majeure dans I'approche
de ces troubles.

! Prise en charge d’'un épisode dépressif isolé de I'adulte en ambulatoire — recommandations ANAES Mai 2002



Chez l'adulte, le traitement médicamenteux repose sur la clomipramine ou un inhibiteur
sélectif de la sérotonine. Une approche psychothérapeutique peut étre envisagée.

Chez I'enfant et l'adolescent, seules la sertraline et la fluvoxamine ont une autorisation de
mise sur le marché en France dans cette indication. La prescription d’'un antidépresseur
seule ou associée a une thérapie cognitivo-comportementale dans des formes modérées a
séveres est rarement inférieure a 12 mois. La stabilité de la réponse permet de relayer le
traitement médicamenteux par des approches psychothérapiques seules.

La réponse au traitement médicamenteux est souvent partielle dans cette pathologie
chronique dont la durée optimale du traitement n’est pas connue.

Prévention des attagues de panique avec ou sans agoraphobie.

Le traitement est le plus souvent ambulatoire, I'hospitalisation est réservée aux formes
séveres associées a un risque suicidaire, a une co-morbidité dépressive ou a un alcoolisme
ou une toxicomanie.

Les approches thérapeutiques du trouble panique incluent la thérapie cognitive et
comportementale et les traitements médicamenteux. Les deux types de traitements peuvent
étre associeés.

Quatre classes de médicaments ont montré leur efficacité : les ISRS, les tricycliques, les
benzodiazépines et les IMAO.

En cas dattaque de panique sévére, ou dun niveau élevé d’anxiété anticipatoire,
I'association d’une benzodiazépine peut étre utile en début de traitement.

La réponse au traitement doit étre jugée sur une période de 8 a 12 semaines. |l convient
d’arréter ce traitement aprés 12 a 24 mois de traitement continu chez un patient répondeur.
En l'absence de réponse thérapeutique, la posologie peut étre augmentée. En seconde
intention, un changement d’antidépresseur peut étre envisagée.

Certains états dépressifs apparaissant lors des schizophrénies, en association avec un
traitement neuroleptique.

Chez un patient schizophrene, il n'est pas facile de faire la différence entre un état dépressif
et un état déficitaire qui présentent tous deux certains symptbmes équivalents. Si la
symptomatologie dépressive est importante, si la psychothérapie s’est avérée insuffisante, la
prescription des antidépresseurs est justifiée en association avec un traitement
neuroleptique.

6.3. Recommandations de la commission de la transpa  rence

Avis favorable au maintien de linscription sur la liste des spécialités remboursables aux
assurés sociaux dans toutes les indications et aux posologies de 'AMM.

6.3.1. Conditionnement : adapté aux conditions de prescription

6.3.2. Taux de remboursement : 65%




