VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Anafranil Retard 75 mg depottabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 tabletti siséltdd klomipramiinihydrokloridia 75 mg.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Tamai ladkevalmiste sisdltdd makrogoliglyserolihydroksistearaattia. Ks. lisétietoja kohdasta 4.4.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti.

Vaaleanpunainen, kapselinmuotoinen, mitat 13,2 x 5,2 x 4,6 mm, jakouurteinen, merkintd CG, GD.
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Unipolaariset tai bipolaariset depressiot. Involuutio-depressiot. Reaktiiviset ja neuroottiset depressiot.
Fobiat ja pakko-oireiset hiirit. Paniikkihdiriot ja laaja-alaiset paniikkihdiriét. Krooninen
kipuoireyhtyma.

4.2 Annostus ja antotapa

Ennen Anafranil-hoidon aloittamista hypokalemia tulisi hoitaa (ks. kohta 4.4).

Annos sdddetddn yksilollisesti ja se pyritdén pitiméén mahdollisimman pienend, koska Anafranilin
vaikutus on riippuvainen annoksen suuruudesta. Hoidon aikana lddkityksen tehoa ja siedettidvyyttd
tulee seurata tarkoin.

Kun vaste on saavutettu, yllipitohoitoa on jatkettava riittdvilld annoksella, jotta relapseilta viltytdan.
Potilaita, joilla on taipumus uusiutuvaan masennukseen, on hoidettava pidempdén. Y llipitohoid on
kestoa ja liséhoidon tarvetta on arvioitava sdaannollisesti.

Mahdollisen QTc-ajan pidentymisen ja serotonergisen toksisuuden takia tulisi pitdytyd suositetuissa
annoksissa ja annosta tulee lisdtd varoen yhteiskdytossd QT-aikaa pidentdvien lddkkeiden tai toisen

serotonergiseen jirjestelméén vaikuttavan lddkeaineen kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Anafranilin ékillistd lopettamista on véltettdvd mahdollisten vieroitusoireiden vuoksi. Pitkdkestoinen ja
sdaannollinen hoito on lopetettava asteittain ja potilasta on seurattava huolellisesti.

Tabletit ja depottabletit ovat samansuuruisin annoksin vaihdettavissa keskendan.

Depottabletit tulee nielld kokonaisena. Ne voidaan puolittaa annostelun sovittamiseksi yksilollisesti,
mutta niitd ei saa pureskella.



Annostus

Depressiossa ja pakko-oireisissa hdiridissd hoito aloitetaan 25-75 mgn pédivdannoksella. Annosta
suurennetaan asteittain ensimméisen viikon aikana siedettdvyydestd riippuen 75-150 mg:aan
vuorokaudessa. Vaikeissa tapauksissa voidaan kdyttdd suurempaa vuorokausiannosta, korkeintaan
225 mg/vrk. Tétd vuorokausiannosta annetaan, kunnes taudinkuvassa on havaittavissa selvaa
paranemista. Tdmén jilkeen annosta vihennetidan asteittain yllapitotasolle, joka on tavallisesti 50-100
mg vuorokaudessa.

Annostelussa voidaan kéyttii joko tabletteja, jolloin vuorokausiannos jaetaan 2-3 osaan, tai
depottabletteja, jolloin vuorokausiannos voidaan ottaa yhdessé erdssé (mieluiten iltaisin) tai jaettuna
kahteen osaan. Depottabletit tulee nielld kokonaisena. Ne voidaan puolittaa annostelun sovittamiseksi
yksilollisesti, mutta niitd ei saa pureskella. Anafranil voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman.

likkddt potilaat (yli 65-vuotiaat ja vanhemmat): 1akkéét potilaat reagoivat Anafranilin
voimakkaammin kuin potilaat nuoremmissa ikdryhmissd, Anafranilia on siksi kdytettdva varoen
iakkailld potilailla ja annosta on nostettava varovasti. Hoito aloitetaan 10 mgmn vuorokausiannoksella.
Annosta nostetaan vahitellen 10 vuorokauden kuluessa optimaaliselle tasolle, joka on 30-50 mg
vuorokaudessa.

Paniikkihdiriot: Anafranil-hoito aloitetaan 10 mg:n vuorokausiannoksella. Siedettidvyydesti rijppuen
Anafranilin annosta lisdtién, kunnes toivottu vaste saavutetaan. Anafranilin ylldpitoannos vaihtelee
suuresti potilaasta toiseen ja on yleensi 25-100 (-150) mg/vrk. Hoitoa tulisi jatkaa vahintdan

6 kuukautta, jona aikana ylldpitoannosta vihitellen pienennetdan.

Krooninen kipuoireyhtymd: Annostus on yksilollinen. Hoito aloitetaan pienelld vuorokausiannoksella,
esim. 10 mg/vrk, ja annosta lisdtdan yksilollisesti, kunnes teho on selvésti havaittavissa, korkeintaan
150 mg:aan vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat: Nuoret reagoivat Anafranilin voimakkaammin kuin potilaat nuoremmissa
ikdryhmissd, Anafranilia on siksi kdytettédvé varoen nuorilla potilailla ja annosta on nostettava
varovasti. Hoito aloitetaan 10 mg:n vuorokausiannoksella. Annosta nostetaan vihitellen

10 vuorokauden kuluessa, kunnes padstdan seuraaviin yllipitoannoksiin:

5-7-vuotiaat: 20 mg vuorokaudessa
8-14-vuotiaat: 20-50 mg vuorokaudessa
yli 14-vuotiaat: > 50 mg vuorokaudessa

Munuaisten vajaatoiminta: Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavia potilaita (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Maksan toimintahdiriét: Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa maksan toiminta hairidista
kérsivid potilaita (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys klomipramiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai ristiherkkyys
dibentsatsepiniryhméin trisyklisille masennusldékkeille.

Anafranilia ei saa antaa samanaikaisesti MAO-estdjian kanssa. MAO-estéjan kdyton ja Anafranil-
ladkityksen valilld tulee olla 14 pdivdn tauko (ks. kohta 4.5). Samanaikainen ldékitys selektiiviselld,
palautuvalla MAO-A-estijilld, kuten moklobemidilla on myos vasta-aiheinen.

Askettiinen syddninfarkti.
Synnynndinen pitkd QT-aika -oireyhtyma.



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Its e murha/itsemurha-ajatuks et tai mas ennuksen pahe neminen

Masennukseen liittyy lisdéntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensd vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan littyvat tapahtumat). Tdma alttius sdilyy kunnes itse taudissa tapahtuu merkittdvaa
paranemista. Koska paranemista ei ehké tapahdu ensimméisten viikkojen aikana hoidon aloituksesta,
tulee potilaita seurata tarkoin siihen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Klinisen kokemuksen
perusteella tiedetdén, ettd itsemurha-alttius kasvaa taudin paranemisen alkuvaiheessa.

Myo6s muihin psykiatrisiin kdyttdaiheisiin, joihin Anafranil tabletteja voidaan mééréta, voi littyd
lisdéntynyt alttius itsemurhaan liittyviin tapahtumiin. Lisdksi ndma muut sairaudet tai oireet voivat
esiintyd yhtd aikaa masennuksen kanssa. Siksi samat varoitukset kuin hoidettaessa vaikeasti
masentuneita potilaita tulee ottaa huomioon hoidettaessa potilaita, joilla on nditd muita psykiatrisia
oireita.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai -kdyttaytymistd, tai joilla on merkittdvassa
madrin itsemurhaan liittyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat alttiimpia itsemurha-ajatuksille ja —
yrityksille, ja heitd tulee tarkkailla erityisesti hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduilla
psykiatrisilla aikuispotilailla tehdyistd masennusldidketutkimuksista osoitti, ettd alle 25-vuotiailla
potilailla alttius itsemurhakéyttdytymiseen lisddntyi masennuslidkettd saaneilla verrattuna
lumelddkettd saaneisiin. Riskialttiita potilaita tulee seurata tarkkaan etenkin hoidon alkuvaiheessa ja
kun tehdddn muutoksia annostukseen. Potilaiden (ja heidén hoitajiensa) tulee kinnittid huomiota
mahdolliseen masennuksen pahenemiseen, itsemurhakayttiytymisen tai —ajatusten lisddntymiseen tai
outoon kdytokseen. Jos tillaista esiintyy, tulee valittdméasti hakeutua ladkérin hoitoon.

Kavytto lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla

Anafranilia ei tulisi kdyttdd depression hoidossa lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla.
Depressiotutkimukset néissé ikdryhmissd eivét ole osoittaneet trisyklisten depressiolddkkeiden
hyodyllistd vaikutusta. Tutkimukset muilla depressiolddkkeilld, kuten serotoniinin takaisinoton
estédjilli (SSRI) ja selektiivisilld serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjilli (SNRI) ovat
osoittaneet ndihin ladkkeisiin littyvén itsemurhan, itsetuhon ja vihamielisyyden vaaraa. Tété vaaraa ei
voida poissulkea Anafranililla. Témén liséksi Anafranilin littyy kardiovaskulaaristen
haittavaikutusten vaara kaikissa ikdryhmissé. Liséksi pitkdn aikavilin tietoa turvallisuudesta lapsilla ja
nuorilla, joka koskisi kasvua, kypsymisté, kognitiivista kehitystd ja kdyttdytymisen kehitysti, ei ole
olemassa (ks. myos kohdat 4.8 ja 4.9).

Anafranilin turvallisuudesta ja tehosta ei ole riittdvad ndyttod lasten ja nuorten etiologialtaan tai
oireistoltaan erilaisten depressiivisten tilojen, fobioiden, paniikkihdirididen ja kroonisen
kipuoireyhtymén hoidossa. Anafranilin kdytto lapsilla ja nuorilla (0-17 vuotta) eindissd kdyttdaiheissa
ole suositeltavaa.

Alle 5-vuotiaiden hoidosta ei ole kokemuksia.

Kaikkia potilaita, joita hoidetaan Anafranililla, tulee huolellisesti tarkkailla kliinisen huononemisen,
itsemurha-ajatusten ja muiden psykiatristen oireiden suhteen (ks. kohta 4.8), erityisesti ldédkityksen
aloitusvaiheessa tai annosta muutettaessa.

Hoitosuunnitelman muuttamista, myos mahdollista laékityksen lopettamista, tulee harkita niilla
potilailla, etenkin, jos muutokset ovat voimakkaita, odottamattomia tai eivét ole kuuluneet potilaan
oireisiin aikaisemmin (ks. kohta 4.4 Hoidon lopettaminen).

Depressiolddkkeilld psykiatrisissa ja ei-psykiatrisissa indikaatioissa hoidettavien lapsi- ja
aikuispotilaiden perheitd ja huoltajia tulee kehottaa tarkkailemaan potilaita muiden psykiatristen
oireiden (ks. kohta 4.8) ja mahdollisten itsemurha-ajatusten ilmenemisen vuoksi, ja imoittamaan
néistd oireista heti terveydenhoitohenkilokunnalle.

Anafranil -ladkeméaéraykset tulee kirjoittaa yliannostuksen vaaran vuoksi potilaan hyvda hoitoa
vastaavalle pienimmaélle tablettimédéralle. Verrattuna muihin masennusldakkeisiin Anafranilin kdyton
yhteydessa on esiintynyt vihemmén liika-annostuksesta johtuneita kuolemia.



Muut psykiatriset vaikutukset

Potilailla, joilla on paniikkihdiriditd, ahdistuneisuuden oireet saattavat lisidntyd paradoksaalisesti
Anafranil-hoidon alussa (ks. kohta 4.2). Ahdistuneisuuden lisddntyminen on selvintd muutaman
ensimméisen hoitopdivan aikana ja hévidd yleensé kahden vikon kuluessa.

Psykoosin aktivoitumista on satunnaisesti todettu skitsofreniapotilailla, jotka ovat saaneet trisyklisid
masennusladkkeitd.

Hypomaanisia tai maanisia tiloja on raportoitu myds depressiivisen vaiheen aikana potilailla, joita on
hoidettu trisyklisilli masennuslddkkeilld. Niissd tapauksissa voi olla tarpeellista pienentdd tai
keskeyttdd Anafranil-hoito ja maardtd muuta lddkettd manian hoitamiseksi. Kun oireet ovat hivinneet,
Anafranil-hoito voidaan tarvittacssa aloittaa uudelleen pienilli annoksilla.

Potilailla, joilla on taipumusta psykoosiin, trisykliset masennuslidkkeet voivat aiheuttaa
delirumtyyppisid psykooseja erityisesti yoaikaan. Psykoottiset oireet havidvit muutaman péivin
sisélld ladkkeen lopettamisesta.

Sydéamen ja verenkierron hiiriot

Erityistd varovaisuutta on noudatettava méiaréttdessd Anafranilia potilaille, joilla on syddmen ja
verenkierron héiriitd, erityisesti potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta, johtumishdiriditd (esim. I-
III asteen eteiskammiokatkos) tai rytmihdirioitd. Syddmen toiminnan tarkkailu ja EKG on tarpeen
ndilld potilailla.

Erityisesti kdytettdessa terapeuttista annosta suurempia annoksia tai terapeuttista pitoisuutta
suuremmilla plasmapitoisuuksilla, on olemassa QTc-ajan pitenemisen ja kddntyvien kirkien
takykardian riski, kuten myds yhteiskdytdssé serotoniinin takaisinoton estéjien kanssa tai
yhteiskdytdssd serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjien kanssa. Siksi sellaisten lddkkeiden,
jotka voivat aiheuttaa klomipramiinin kumuloitumista, yhteiskdyttod tulee valttdd. Samoin ldékkeiden,
jotka voivat pidentdd QTc-aikaa, yhteiskdyttod tulee valttda (ks. kohdat 4.2 ja 4.5). On osoitettu, ettd
hypokalemia on riskitekija QTc-ajan pitenemisessé ja kddntyvien kérkien takykardiassa. Siksi
hypokalemia tulisi hoitaa ennen Anafranil-hoidon aloittamista (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Ennen hoidon aloittamista on syytd tarkistaa potilaan verenpaine, koska potilailla, joilla on alhainen
verenpaine tai verenkiertohdiriditd, saattaa esiintyd ékillisesti lian alhaista verenpainetta.

Serotoniinioire yhtymi

Serotonergisen toksisuuden riskin takia tulisi pitdytyd suositetuissa annoksissa. Klomipramiinin ja
muiden serotonergisten ladkeaineiden, kuten MAO:n estdjien, selektiivisten serotoniinin takaisinoton
estédjien (SSRI-lddkkeiden), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjien (SNRI-lddkkeiden),
trisyklisten masennuslidkkeiden, buprenorfiinin/opioidien tai litiumin, samanaikainen kaytto voi
johtaa serotoniinioireyhtyméddn, joka voi olla hengenvaarallinen tila (ks. kohta 4.5).

Serotoniinioireyhtymén oireita ovat esimerkiksi mielentilan muutokset, autonomisen hermoston
epavakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet, maha-suolikanavan oireet, hyperpyreksia, myoklonus,

agitaatio, kouristuskohtaukset, delirium ja kooma.

Jos muiden serotonergisten lddkeaineiden samanaikainen kéyttd on klinisesti tarpeen, potilasta on
tarkkailtava huolellisesti etenkin hoitoa aloitettacssa ja annosta suurennettaessa.

Ennen ja jilkeen fluoksetiinihoidon neuvotaan pitdméén 2-3 viikon tauko.

Jos potilaalla epdillidn serotoniinioireyhtyméd, on syytd harkita annoksen pienentdmistd tai hoidon
keskeyttdmistd oireiden vaikeusasteesta riippuen.



Kouristukset

Trisyklisten masennusldékkeiden tiedetddn alentavan kouristuskynnysté, ja Anafranilia tulee sen
vuoksi kdyttda erityisen varovasti potilailla, joilla on epilepsia ja muita kouristeluille altistavia
tekijoitd, esim. erilaisista syistd johtuva aivovaurio, samanaikainen neuroleptien kaytto, alkoholin tai
antikonvulsiivisten lddkkeiden (esim. bentsodiatsepiinien) kdyton lopettaminen. Kohtausten
esiintyvyys riippuu annoksesta, minkd vuoksi Anafranilin suositettua annosta ei saa yhittaa.

Kuten muitakin trisyklisii masennusldikkeitd, Anafranilia tulisi antaa sihkdshokkihoidon yhteydessé
vain huolellisesti valvotuissa olosuhteissa.

Antikolinergiset vaikutukset
Antikolinergisen vaikutuksen vuoksi Anafranilia tulee kdyttdd varoen potilailla, joilla on kohonnut
silmédnsisdinen paine, ahdaskulmaglaukooma tai virtsanretentio (esim. prostatan sairauksia).

Trisyklisten masennusldédkkeiden antikolinergisistd ominaisuuksista johtuva vdhentynyt kyyneleritys ja
liman kertyminen saattavat aiheuttaa vahinkoa sarveiskalvon epiteeliin potilailla, joilla on piilolasit.

Erityis ryhmit

Varovaisuutta on myos noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on vakava maksasairaus tai
lisimunuaisen ytimen kasvain (esim. feokromosytooma, neuroblastooma), koska ndilld potilailla
valmiste voi aiheuttaa verenpainekriisin.

Varovaisuuden noudattaminen on myos aiheellista hoidettaessa hypertyreoosipotilaita seki
kilpirauhasvalmisteita samanaikaisesti kdytettiessd mahdollisen sydéntoksisuuden takia.

Potilailla, joilla on maksa- tai munuaissairaus, maksan entsyymitason ja munuaisten toiminnan
sdannollistd seurantaa suositetaan.

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on krooninen ummetus. Trisykliset masennuslddkkeet
saattavat aiheuttaa paralyyttistd ileusta, erityisesti vanhuksilla ja vuodepotilailla.

lakkailld potilailla trisykliset masennuslidkkeet voivat aiheuttaa houreisia psykooseja erityisesti 0isin.
Néama hividviat muutaman péivén sisdlld hoidon keskeyttamisen jélkeen.

Sydédmen toiminnan ja EKG:n tarkkailu on aiheellista idkkailld potilailla.

Hammaskarieksen riski lisidntyy kiytettdessa pitkdan trisyklisid masennuslidkkeitd, minkd vuoksi
sdanndllinen hampaiden tarkastus on tarpeen pitkdaikaisen lddkityksen aikana.

Pitkédn aikavilin tietoa turvallisuudesta lapsilla ja nuorilla, joka koskisi kasvua, kypsymistd,
kognitiivista kehitystd ja kdyttdytymisen kehitysté, ei ole olemassa.

Valkosoluje n méiri

Vaikka Anafranil-hoidon yhteydessi on ilmennyt vain yksittdisid veren valkosolujen méérin
muutoksia, verenkuvaa ja oireita, kuten kuumetta ja kurkkukipua, on syytd seurata sddnndllisesti,
etenkin hoidon muutaman ensimméisen kuukauden aikana ja pitkdaikaisen hoidon aikana.

Anestesia
Anestesialadkdrille tulee kertoa ennen yleisanestesiaa tai paikallispuudutusta potilaan saamasta
Anafranil-lidkityksestd (ks. kohta 4.5).

Hoidon lope ttaminen

Haitallisten vaikutusten vuoksi hoitoa ei tule lopettaa &killisesti. Jos ldékitys lopetetaan, sitd tulee
pienentéd niin nopeasti kuin on mahdollista, mutta huomioiden, etti ékilliseen lopettamiseen voi littya
tiettyjd oireita (ks. kohta 4.8, Anafranilin lopettamiseen HLittyvat riskit).



Anafranil Retard sisiltii makrogoliglyserolihydroksistearaattia
Anafranil Retard 75 mg depottabletit sisdltdvit makrogoliglyserolihydroksistearaattia, saattaa aiheuttaa
vatsavaivoja ja ripulia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset:

Adrenergiset hermonsalpaajat: Anafranil voi heikentéd tai kumota esimerkiksi klonidiinin
verenpainetta alentavaa vaikutusta. Kohonnutta verenpainetta tulee hoitaa vaikutusmekanismiltaan
erilaisilla 1adkkeilld (esim. vasodilatoivilla valmisteilla tai beetasalpaajilla).

Antikolinergiset lddkeaineet: Trisykliset masennuslddkkeet saattavat vahvistaa ndiden lddkkeiden
(esim. Parkinsonin taudin lidkkeet, antihistamiinit, atropiini, biperidiini) vaikutuksia silméén,
keskushermostoon, suolen ja virtsarakon toimintaan.

Keskushermostoa lamaavat aineet: Trisykliset masennuslddkkeet voivat tehostaa alkoholin ja
keskushermostoa lamaavien ladkkeiden (esim. barbituraattien, bentsodiatsepiinien ja yleisanestesia-
aineiden) vaikutusta.

Diureetit: Diureettien kdytt voi johtaa hypokalemiaan, mikd vuorostaan lisid QTc-ajan pidentymisen
ja kddntyvien kérkien takykardian riskid. Siksi hypokalemia tdytyy hoitaa ennen Anafranil-hoidon
aloittamista (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

MAQO-estdjdt: Anafranilin ja MAO-estéjaladkityksen viélilld tulee pitdd ainakin kahden viikon tauko,
jotta viltytddn vakavilta oireilta, kuten hypertensiivinen kriisi, hyperpyreksia ja serotoniinisyndrooman
oireet, kuten myoklonus, agitaatio, delirium ja kooma. Anafranil tai MAO-estdji tulee aluksi antaa
pienind, asteittain suurenevina annoksina ja vaikutuksia tulee tarkkailla.

On osoitettu, ettd Anafranilia voidaan antaa jopa 24 tuntia palautuvan MAO-A-estdjin, kuten
moklobemidin jilkeen, mutta kahden vikkon lddketauko tulee pitdd, jos MA O-A-estdjad annetaan
Anafranilin jélkeen.

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt: Y hteiskaytto selektiivisten serotoninin takaisinoton
estéjien kanssa voi aiheuttaa additiivisen vaikutuksen serotonergiseen jirjestelméan (ks.
Serotonergiseen jirjestelmidn vaikuttavat lddkeaineet).

Serotonergiseen jdrjestelmddn vaikuttavat lddkeaineet: Serotoniinioireyhtymdn (joka voi olla
hengenvaarallinen) riski suurenee, kun klomipramiinia kdytetdin yhdessd serotonergisten
ladkevalmisteiden, kuten MAOm estdjien, selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI),
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjien (SNRI), trisyklisten masennuslidékkeiden,
buprenorfiinin/opioidien tai littumin, kanssa (ks. kohta 4.4).

Ennen ja jilkeen fluoksetiinihoidon kehotetaan pitdimdén 2-3 vikkon tauko.

Sympatomimeetit: Anafranil saattaa vahvistaa adrenaliinin, noradrenaliinin, isoprenaliinin, efedriinin
ja fenylefrinin (esim. paikallispuudutteet) verenkiertovaikutuksia.

Farmakokineettiset vhteisvaikutukset:

Anafranil (klomipramiini) eliminoituu péddasiassa metaboloitumalla. Paddasiallinen metaboliareitti on
demetyloituminen aktiiviseksi metaboliitiksi, N-desmetyyliklomipramiiniksi. Liséksi klomipramiini ja
N-desmetyyliklomipramiini hydroksyloituvat ja edelleen konjugoituvat. Demetyloitumiseen osallistuu
useita sytokromi P450-entsyymejd, enimmiten CYP3A4, CYP2C19 ja CYP1A2. Molemmat aktiiviset
aineet eliminoituvat hydroksyloitumalla ja sitd katalysoi CYP2D6.

Yhteiskdytossd CYP2D6-inhibiittorin  kanssa molempien aktiivisten aineiden pitoisuus voi nousta
enimmillién 3-kertaiseksi potilailla, jotka ovat nopeaa fenotyyppid debrisokiinin/sparteiinin
metaboloinnin suhteen, muuttaen potilaat fenotyypiltddn hitaiksi metabolojjiksi. Yhteiskdytossa



CYP1A2-,CYP2CI19- tai CYP3A4-inhibiittoreiden kanssa, odotetaan klomipramiinin pitoisuuden
suurenevan ja N-desmetyyliklomipramiinin pitoisuuden pienenevén, joten yleinen farmakologinen
vaikutus ei valttimattad muutu.

- MAO-estdjit, jotka ovat myds voimakkaita CYP2D6-estidjid in vivo, kuten moklobemidi, ovat
vasta-aiheisia yhteiskdytdssd klomipramiinin kanssa (ks. kohta 4.3).

- Rytmihdiridladkkeitd (kuten kinidiini ja propafenoni), jotka ovat voimakkaita CYP2D6-
inhibittoreita, ei tule kiyttdd yhdessa trisyklisten masennuslidkkeiden kanssa.

- Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit, jotka estdvit CYP2D6:n toimintaa, kuten
fluoksetiini, paroksetiini tai sertraliini tai estaivit CYP1A2mntai CYP2C19:n toimintaa (esim.
fluvoksamiini), voivat myds suurentaa plasman klomipramiinipitoisuuksia ja lisdtd sen
haittavaikutuksia. Klomipramiinin vakaan tilan pitoisuus seerumissa suureni 4-kertaiseksi, kun
samanaikaisesti annettiin fluvoksamiinia (N-desmetyyliklomipramiinin pitoisuus pieneni
puoleen) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

- Kéytto yhdessi antipsykoottisten lidkkeidedn (esim. fenotiatsiinien) kanssa,voi johtaa
trisyklisten masennuslddkkeiden pitoisuuksien suurenemiseen, madaltuneeseen
kouristuskynnykseen ja epileptisiin kohtauksiin. Yhteiskdytto tioridatsiinin kanssa saattaa
aiheuttaa vakavia sydimen rytmih&irioité.

- Terbinafinin (sieni-infektiolidke) ja Anafranilin samanaikainen kéyttd voi johtaa
klomipramiinin ja timén N-demetyloituneen metaboliitin kertymiseen seki lisidntyneeseen
altistukseen, silld terbinafini on voimakas CYP2D6-estdji. Tadmén vuoksi Anafranilin
annostuksen sddtdminen voi olla valttdiméatontd, kun sitd kiytetddn yhdessé terbinafiinin kanssa.

- Kayttd yhdessé histamiini-2 (H,)-reseptorin salpaajan simetidiinin (salpaa useita P450-
entsyymejd, kuten CYP2D6 ja CYP3A4) kanssa, voi suurentaa trisyklisten masennuslidkkeiden
plasmapitoisuuksia, joten niiden annosta tdytyy pienentéa.

- Pitkdaikaisesti kdytettyjen oraalisten ehkéisyvalmisteiden (15 tai 30 mikrog etinyyliestradiolia
vuorokaudessa) ja Anafranilin (25 mg vuorokaudessa) vililld eiole raportoitu yhteisvaikutuksia.
Estrogeenin ei tiedeté salpaavan CYP2D6:ta, entsyymid, joka pdidasiallisesti vaikuttaa
klomipramiinin poistumiseen, joten yhteisvaikutuksia eioleteta esiintyvin. Muutamassa
tapauksessa, joissa annettiin suuri annos estrogeenia (50 mikrog vuorokaudessa) ja trisyklista
masennusladkettd imipramiinia, havaittin enemmén haittavaikutuksia ja suurempi terapeuttinen
vaste. Ndiden tapausten merkitys annettaessa klomipramiinia ja pieniannoksista estrogeenia on
epaselvi. Trisyklisten masennuslidkkeiden terapeuttisen vasteen seuraamista annettaessa
samanaikaisesti suuriannoksista estrogeenia (50 mikrog vuorokaudessa) suositetaan ja annoksen
muuttaminen voi olla tarpeen.

- Myds metyylifenidaatti (Ritalin) voi suurentaa trisyklisten masennuslidkkeiden pitoisuuksia,
mahdollisesti estdimélld ndiden lddkkeiden metaboliaa ja trisyklisten masennuslidékkeiden
annoksen pienentdminen voi olla tarpeen.

- Samanaikainen valproaatin ja klomipramiinin kayttd voi aiheuttaa CYP2C- ja/tai UGT-
entsyymien estymiseen, joka johtaa klomipramiinin ja desmetyyliklomipramiinin tasojen
nousuun seerumissa.

- Anafranilin ja greipin, greippimehun taikarpalomehun yhtdaikainen kéyttd voi nostaa
klomipramiinin pitoisuutta plasmassa.

- Jotkin trisykliset masennuslidkkeet voivat voimistaa kumariinivalmisteiden, kuten varfariinin,
antikoagulanttivaikutusta. Vaikutus saattaa vilittyd metabolian estymisen kautta (CYP2C9).
Klomipramiinin antikoagulanttien, kuten varfariinin, metaboliaa estdvasti vaikutuksesta ei ole
todisteita. Plasman protrombiinin huolellista tarkkailua suositetaan kuitenkin tdméan ryhmén
ladkeaineille.

- Kayttd yhdessi ladkkeiden, joiden tiedetddn indusoivan sytokromi P450-entsyymeji, erityisesti
CYP3A4:44, CYP2C19:44 ja/tai CYP1A2:ta, kanssa saattaa kithdyttdd metaboliaa ja vahentdd
Anafranilin tehoa.

- CYP3A-ja CYP2C-indusoijat, kuten rifampisiini tai kouristuksia estdvét ladkkeet (esim.
barbituraatit, karbamatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini), saattavat pienentéé klomipramiinin
pitoisuuksia.

- CYP1A2:n tunnetut indusoijat (esim. nikotiini/tupakan savun aineet) pienentdvat trisyklisten
ladkeaineiden pitoisuuksia plasmassa. Savukkeita polttavilla klomipramiinin vakaan tilan



pitoisuus plasmassa pieneni puoleen verrattuna henkiloihin, jotka eivit polttaneet
(N-desmetyyliklomipramiinin pitoisuus ei muuttunut).

- Kolestipolin tai kolestyramiinin kaltaisten ionivaihtajaresiinien samanaikainen kaytto voi laskea
klomipramiinin pitoisuutta plasmassa. On suositeltavaa porrastaa klomipramiinin ja resiinien
annostuksia siten, ettd lidke annostellaan joko 2 tuntia ennen tai 4-6 tuntia resiinin annostelun
jalkeen.

- Maikikuisman ja Anafranilin yhtdaikainen annostelu voi johtaa plasman klomipramiinin
pitoisuuden pienenemiseen.

Klomipramiini on seké in vitro ettd in vivo CYP2D6:n toiminnan salpaaja ja saattaa siksi suurentaa
samanaikaisesti annettujen aineiden, jotka poistuvat piddasiassa CYP2D6:n vaikutuksesta, pitoisuuksia
nopeilla metaboloijilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Anafranilin kdytostd raskauden aikana on olemassa rajoitetusti tietoa, joka viittaa mahdolliseen
haittaan sikidlle tai synnynniiseen epamuodostumaan. Anafranilia tulee kdyttdé raskauden aikana vain
jos mahdolliset hyddyt ovat suuremmat kuin mahdolliset sikioon kohdistuvat riskit.

Vastasyntyneilld, joiden didit ovat kéyttineet trisyklisid masennusliddkkeitd synnytykseen saakka, on
esiintynyt hengenahdistusta, letargiaa, kolikkeja, &rtyneisyyttd, verenpaineen muutoksia (liiallista
laskua tai kohoamista), vapinaa/spasmeja/kouristuskohtauksia muutaman tunnin tai piivin ajan
syntyméin jilkeen. Téllaisten oireiden valttdmiseksi Anafranil-lddkitys tulee, mikdli mahdollista,
lopettaa vihitellen vahintdén 7 vilkkkoa ennen laskettua synnytysaikaa.

Imetys
Vaikuttavaa ainetta siirtyy didinmaitoon, joten Anafranilia eitule kdyttdd imetyksen aikana tai
imettdminen on lopetettava hoidon ajaksi.

Hedelméllisyys
Erityisid suosituksia tukevaa tietoa ei ole koskien hedelméllisessé ifissé olevia naisia.

Anafranililla ei havaittu haitallista vaikutusta lisddntymiseen uros- tai naarasrotilla annokseen
24 mg/kg asti suun kautta annosteltuna (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Potilaita, jotka saavat Anafranilia, tulisi varoittaa, ettd nddn himéartymistd ja muita keskushermosto--
ja psyykkisid oireita, kuten uneliaisuutta, keskittymiskyvyn hairioitd, sekavuutta, disorientaatiota,
masennuksen pahenemista ja deliriumia (ks. kohta 4.8) saattaa esiintyé, jolloin heidin ei pitdisi ajaa
autolla, kayttda koneita eikd tehdd mitdén, mikd vaatii tarkkaavaisuutta. Potilaita tulee myds varoittaa
siitd, ettd alkoholi tai muut ladkkeet saattavat vahvistaa néitd vaikutuksia (ks. kohta 4.5).

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat tavallisesti lievid ja ohimenevid ja hdvidvit jatkettaessa ladkitysté tai
vihennettidessd annosta. Ne eivit aina korreloi annokseen tai ladkkeen pitoisuuteen plasmassa.
Haittavaikutuksia, kuten vasymysti, unihdiriditd, agitaatiota, ahdistusta, ummetusta ja suun kuivumista
on usein vaikea erottaa depression oireista. Jos voimakkaita neurologisia tai psykiatrisia reaktioita
esiintyy, Anafranilin kdytto tulee lopettaa.

Haittavaikutukset ovat esiintymistiheyden mukaan: hyvin yleiset (= 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10),
melko harvinaiset (> 1/1000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10000, < 1/1000), hyvin harvinaiset (<
1/10000), yksittdiset raportit mukaan lukien. Listatut haittavaikutukset perustuvat kliinisiin
tutkimuksiin sekd markkinoille tulon jilkeisiin raportteihin.



Veri ja imukudos
Hyvin harvinainen
Sydén
Yleinen

Melko harvinainen
Hyvin harvinainen

Kuulo ja tasapainoelin
Yleinen
Umpieritys
Hyvin harvinainen
Silméit
Hyvin yleinen
Yleinen
Hyvin harvinainen
Ruoansulatus elimisto
Hyvin yleinen
Yleinen

leukopenia, agranulosytoosi, trombosytopenia, eosinofilia

sinus takykardia, palpitaatio, ortostaatinen hypotensio, kliinisesti
merkityksettomidt EKG-muutokset (T- ja S- aallon muutokset)
potilailla, joiden syddmen toiminta on normaalia.

rytmihdiridit, verenpaineen nousu

johtumishdiriét (esim. QRS-kompleksi pitenee, QT-aika pitenee, PQ-
ajan muutoksia, haarakatkos, kddntyvien kirkien takykardia, erityisesti
potilailla, joilla on hypokalemia).

tinnitus

antidiureettisen hormonin epaasianmukainen eritys (SIADH).
akkommodaatiohdirid, nd6én himartyminen

mydriaasi

glaukooma

pahoinvointi, suun kuivuminen, ummetus
oksentamien, ruoansulatuselimiston hairiét, ripuli

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen

Hyvin harvinainen
Maksa ja sappi

Hyvin harvinainen
Immuunijirjestelmi

Hyvin harvinainen
Tutkimukset

Hyvin yleinen

Yleinen

Hyvin harvinainen

vasymys
O0deema (paikallinen tai yleistynyt), hiusten 1ihto, hyperpyreksia

hepatiitti Littyneend keltaisuuteen tai ilman

anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot, joihin liittyy hypotoniaa

painon nousu
transaminaasien kohoaminen
EEG-muutokset

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Hyvin yleinen
Yleinen

lisdéntynyt ruokahalu
ruokahaluttomuus

Luutso, lihakset ja side kudos

Yleinen
Hermosto

Hyvin yleinen

Yleinen

Melko harvinainen

Hyvin harvinainen
Psyykkiset héiriot

Hyvin yleinen

lihasheikkous

pyorrytys, vapina, pddnséirky, myoklonia, uneliaisuus

puhehéiriét, tuntohdirid, lihasjinnitys, makuhdiriét, muistihdiridit,
keskittymish&irict

kouristukset, ataksia

maligni neuroleptioireyhtyma

levottomuus




Yleinen sekavuus, disorientaatio, hallusinaatiot (etenkin vanhuksilla ja
Parkinson-potilailla), ahdistuneisuus, agitaatio, unihdiriét, mania,
hypomania, aggressiivisuus, unihdiriét, depersonalisaatio,
masennuksen pahaneminen, unettomuus, painajaiset, delirium

Melko harvinainen  psykoottisten oireiden aktivoituminen

Munuaiset ja virts atiet
Hyvin yleinen virtsaamishdirio
Hyvin harvinainen  virtsaumpi
Sukupuolielimet ja rinnat
Hyvin yleinen libidon héiriot, erektiohdirict
Yleinen maitorauhasten suureneminen, maidonvuoto

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Yleinen haukottelu
Hyvin harvinainen ~ allerginen alveoliitti (pneumoniitti), eosinofiliaan littyneend tai iiman
sitd

Iho ja ihonalaine n kudos

Hyvin yleinen voimakas hikoilu
Yleinen allergiset ihoreaktiot (ihottuma, urtikaria), valoherkkyys, kutina
Hyvin harvinainen  purpura
Verisuonis to
Yleinen kuumat aallot

Haittavaikutukset markkinoille tulon jdlkeisistd raporteista

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu oraalisen ja i.m./i.v. Anafranilin kdytén yhteydessa
markkinoille tulon jilkeen. Koska haittavaikutukset on raportoitu vapaaehtoisesti viestosté, jonka
kokoa ei tdysin tiedetd, ei esiintymistiheyttd pystytd aina luotettavasti arvioimaan.

Hermosto:
Yleisyys tuntematon: serotoniinioireyhtymé, ekstrapyramidaalihdiriét (mukaan lukien akatisia ja
tardiivi dyskinesia).

Luusto, lihakset ja sidekudos:
Yleisyys tuntematon: rabdomyolyysi (malignin neuroleptioireyhtymin komplikaationa)

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleisyys tuntematon: ejakulaation puuttuminen, myohistynyt ejakulaatio.

Tutkimukset:
Yleisyys tuntematon: veren prolaktiinitason nousu

Luokkavaikutukset

Epidemiologiset tutkimukset, jotka on tehty pddasiassa yli 50-vuotiaille SSRI- tai trisyklisid
masennuslidkkeitd kayttiville potilaille, ovat osoittaneet suurentuneen riskin luunmurtumiin.
Suurentuneen luunmurtumariskin vaikutusmekanismia ei tunneta.

Lddkityksen lopettamisesta johtuvat oireet:
Seuraavat oireet esiintyvit tavallisesti &dkillisen keskeytyksen tai annoksen pienentdmisen jélkeen:

pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, ripuli, unettomuus, paansérky, hermostuneisuus ja ahdistuneisuus

(ks. kohta 4.4).
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Vanhukset

lakkaat potilaat ovat erityisen herkkid antikolinergisille, neurologisille, psykiatrisille tai
kardiovaskulaarisille vaikutuksille, koska lidkkeiden metabolia ja eliminaatio ovat alentuneet. Téstd
saattaa seurata, ettd terapeuttiset Anafranilin annokset aiheuttavat korkeita pitoisuuksia plasmassa.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistid
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Anafranilin yliannostuksen oireet ovat samanlaiset kuin muilla trisyklisilla masennuslddkkeilld.
Epinormaali sydimen toiminta ja neurologiset héiridt ovat pdadkomplikaatiot. Lapsilla pienenkin
médrin nauttiminen vahingossa saattaa olla hengenvaarallista.

Anafranil-depottablettien yliannostuksen yhteydessd on harvoissa tapauksissa raportoitu
laékebesoaarien muodostumista (pilkkoutumattomasta aineesta muodostuneita moykkyjd). Naiden
tapausten vaikeusasteet ovat vaihdelleet, ja besoaarit ovat pahimmillaan johtaneet potilaan kuolemaan.
Ladkebesoaarit saattavat nikyé kuvantamistutkimuksissa, joten rontgen- tai tietokonekerroskuvaus voi
vahvistaa diagnoosin, mutta negatiivinen kuvantamistulos ei kuitenkaan poissulje besoaarin
mahdollisuutta. Ladkebesoaarien muodostuminen voi johtaa hitaaseen, mutta jatkuvaan
klomipramiinin vapautumiseen ja imeytymiseen sekd siitd mahdollisesti seuraaviin
yliannostuskomplikaatioihin (ja jopa kuolemaan) vield tuntien kuluttua ldékkeen otosta ja
yhannostuksen ensihoidosta mahahuuhtelun ja ldékehilen avulla. Koska mahahuuhtelu voi olla
tehoton toimenpide, joka jopa voi lisdtd systeemisti lddkeainepitoisuutta entisestéén, on joidenkin
potilaiden hoidossa aiheellista harkita lidkebesoaarien fyysistd poistoa endoskopian tai leikkauksen
avulla. Koska ndma tapaukset ovat harvinaisia, ovat kliiniset tiedot parhaasta, laskebesoaarin koon ja
sfjainnin, potilaan oireiston ja kunnon, seké lidkepitoisuuden huomioivasta hoidosta puutteelliset.

Oireet

Oireet ilmenevit yleensé 4 tunnin sisdlld ja ovat voimakkaimmillaan 24 tunnin kuluttua. Ladkkeen
hidastuneen imeytymisen (antikolinerginen vaikutus), pitkdn puolintumisajan ja enterohepaattisen
kierron takia potilas on vaarassa 4-6 pdivin ajan.

Seuraavia oireita esiintyy:

Keskushermosto: Somnolenssi, apatia, kooma, ataksia, levottomuus, agitaatio, hyperrefleksia,
lihasjaykkyys ja koreoatetoosi, kouristukset. Liséksi serotonimisyndrooman oireita (esim.
hyperpyreksia, myoklonus, delirium ja kooma) voi ilmeti.

Syddn ja verenkierto: hypotensio, takykardia, QTc-ajan piteneminen ja rytmihdiriét mukaan lukien
kédntyvien kérkien takykardia, johtumishdiriot, shokki, sydimen vajaatoiminta, erittdin harvoin
syddmenpysdhdys. Hengityksen lamaantumista, syanoosia, pahoinvointia, kuumetta, mydriaasia,
hikoilua ja oliguriaa tai anuriaa saattaa myos esiintyé.

Hoito
Mitddn spesifistd antidoottia ei ole ja hoito on pédédasiassa oireenmukaista ja tukihoitoa.

Kaikki, joiden epdiillién saaneen yliannoksen Anafranilia, erityisesti lapset, tulisi hoitaa sairaalassa ja
olla huolellisessa valvonnassa ainakin 72 tuntia.
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Myrkytystapauksissa suoritetaan mahahuuhtelu tai oksennutetaan mahdollisimman pian, jos potilas on
tajuissaan. Jos potilas on tajuton, varmistetaan hengitystiet kuffilla varustetulla trakeostomiaputkella
ennen mahahuuhtelun aloittamista. Potilasta ei saa oksennuttaa. Nitd toimenpiteitd suositetaan vield
12 tunnin ajan tai vield pitempéén liikka-annostuksen jilkeen, koska lddkkeen antikolinerginen vaikutus
saattaa viivistyttdd mahan tyhjenemistd. Ladkkeen imeytymisen vahentdmiseksi ladkehiilen
antamisesta saattaa olla hyotya.

Koska fysostigmiini saattaa aiheuttaa voimakasta bradykardiaa, asystolea ja kouristuksia, sen kdyttoa
ei suositeta Anafranilin yliannostustapauksissa. Hemodialyysi ja peritoneaalidialyysi ovat tehottomia
klomipramiinin suuren jakautumistilan ja alhaisen plasmapitoisuuden takia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Trisyklinen masennuslidke. Noradrenaliinin ja ensisijaisesti serotoniinin
takaisinoton estéji (ei-selektiiviset monoamiinin takaisinoton estdjit). ATC-koodi: NO6A A04.

Vaikutus me kanismi

Anafranilin terapeuttisen vaikutuksen uskotaan perustuvan sen kykyyn estdé seké noradrenalinin ettd
serotoniinin (5-HT) soluunottoa synaptisissa hermopédétteissa, joista kuitenkin 5-HT:n soluunoton esto
on vallitseva. Klomipramiinille tyypillisid farmakologisia ominaisuuksia ovat alfal-reseptoreja
salpaava, antikolinerginen, antihistamiinin kaltainen ja 5-HT-reseptoreja salpaava vaikutus.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Anafranil vaikuttaa masennuksen koko kuvaan mukaan lukien tyypilliset erityispiirteet kuten
psykomotorinen retardaatio, depressiivinen mieliala ja ahdistuneisuus. Klininen vaste tulee tavallisesti
2-3 vikkon kuluttua hoidon aloittamisesta.

Anafranililla on spesifinen vaikutus pakko-oireiseen héirioon erillisend antidepressiivisisti
vaikutuksista.

Somaattisista syistd johtuvassa tai ilman somaattisia syitd olevassa kroonisessa kivussa Anafranil
vaikuttaa luultavasti edistimdlli serotoniinin ja noradrenalinin transmissiota.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Klomipramiini imeytyy mahasuolikanavasta tdydellisesti. Muuttumattoman klomipramiinin
systeeminen hyvéksikdytettavyys alenee 50 %:iin maksan ensikierron metaboliassa syntyvin
aktiivisen metabolitin, N-desmetyyliklomipramiinin takia.

Klomipramiinin huippupitoisuus (Cmax) plasmassa oli yksittdisen 25 mg tabletin annon jilkeen 63,37
+ 12,71 ng/ml (Tmax 4,83 &+ 0,39 h) ja 75 mg depottabletin annon jilkeen 32,55 + 8,10 (Tmax 9,00 +
1,81 h).

Toistuvassa oraalisessa annostelussa klomipramiinin vakaatilapitoisuudet plasmassa vaihtelevat
suuresti eri potilailla. Depressioiden hoitoon tavallisesti suositetulla ylldpitoannoksella 25 mg tabl.

3 kertaa vuorokaudessa (tai 75 mg depottabl. kerran vuorokaudessa) saavutetaan vakaan tilan
pitoisuus, jotka ovat 20-175 ng/ml.

Aktiivisen metaboliitin N-desmetyyliklomipramiinin vakaatilapitoisuudet vaihtelevat samalla tavalla.
Keskimdarin metaboliittipitoisuudet kuitenkin ovat 40-85 % korkeampia kuin vastaavat
klomipramiinipitoisuudet 75 mgmn vuorokausiannoksilla.

Jakautuminen

Klomipramiini sitoutuu seerumin proteiineihin noin 98-prosenttisesti. Klomipramiini jakautuu laajasti
kehoon ja todennékoinen jakautumistilavuus on n. 12-17 Vkg. Pitoisuus aivo-selkdydinnesteessd on
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noin 2 % plasmassa olevasta pitoisuudesta. Klomipramiinin pitoisuudet ovat samat didinmaidossa ja
plasmassa. Klomipramiini lipéisee istukan.

Biotrans formaatio

Klomipramiinin pdiasiallinen metaboliareitti on demetyloituminen aktiiviseksi metaboliitiks1,
N-desmetyyliklomipramiiniksi. N-desmetyyliklomipramiini voi muodostua useiden P450-entsyymien
vaikutuksesta, padasiassa CYP3A4mn, CYP2C19mn ja CYP1A2n. Klomipramini ja
N-desmetyyliklomipramiini hydroksyloituvat, jolloin muodostuu 8-hydroksiklomipramiinid tai
8-hydroksi-N-desmetyyliklomipramiinid. Klomipramiini hydroksyloituu myos kohdasta 2 ja N-
desmetyyliklomipramiini voi edelleen demetyloitua, jolloin muodostuu didesmetyyliklomipramiinia.
2- ja 8-hydroksi-metaboliitit eritetédén padasiassa glukuronideina virtsaan. Aktiivisten aineiden
klomipramiinin ja N-desmetyyliklomipramiinin eliminaatiota, jossa muodostuu 2- ja 8-
hydroksiklomipramiinia, katalysoi CYP2D6.

Eliminaatio
Klomipramiinin eliminaation puoliintumisaika on noin 21 tuntia ja N-desmetyyliklomipramiinin
puoliintumisaika 36 tuntia.

Noin 2/3 klomipramiinin kerta-annoksesta erittyy vesiliukoisina konjugaatteina virtsaan ja
1/3 ulosteeseen. Virtsaan erittyneen muuttumattoman klomipramiinin mééré on noin 2 % ja
N-desmetyyliklomipramiinin mééré noin 0,5 % annetusta annoksesta.

Ruoka
Ruoalla ei ole merkittdvaa vaikutusta klomipramiinin farmakokinetiikkaan. Pieni viive imeytymisen
alkamisessa voidaan havaita kun Anafranil otetaan yhti aikaa ruoan kanssa.

Annossuhde
Ladke noudattaa annoksesta riippuvaa farmakokinetiikkaa annosvililld 25-150 mg.

Lin vaikutus

Iakkdiden potilaiden klomipramiinin eliminaatio on védhentynyt verrattuna nuoriin aikuisiin potilaisiin.
Raporttien mukaan terapeuttinen vakaa tila saavutetaan matalammilla annoksilla kuin keski-ikdisilla
potilailla. Klomipramiinia on kaytettdvé varoen idkkailld potilailla.

Munuaisten toimintahdirié

Klomipramiinin farmakokinetiikasta munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole erityistd
tietoa. Vaikka lddkeaine erittyy inaktiivisina metaboliitteina virtsaan ja ulosteisiin, nédiden
metaboliittien kertyminen elimistd6n voi johtaa varsinaisen lidkeaineen ja sen aktiivisten
metaboliittien kertymiseen. Kohtalaista ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa toimintaa sairastavia
potilaita on seurattava hoidon aikana.

Maksan toimintahdirio

Klomipramiini metaboloituu maksassa CYP2D6-, CYP3A4-, CYP2C19- ja CYP1A2- entsyymien
vilitykselld. Maksan toimintahdirid voi vaikuttaa sen farmakokinetiikkaan. Klomipramiinia on
annosteltava varoen potilaille, joilla on maksan toimintah&irio.

Etninen alkuperd

Etnisen alkuperén ja rodun vaikutusta klomipramiinin farmakokinetiikkaan ei ole laajasti tutkittu,
mutta geneettiset tekijit vaikuttavat suuresti klomipramiinin ja sen aktiviisten metaboliittien
metaboliaan vihentdmalld tai suurentamalla sitd huomattavasti. Klomipramiinin metaboliaa
aasialaisilla, etenkdén japanilaisilla ja kinalaisilla potilailla, eivoida arvioida valkoihoisten potilaiden
perusteella, koska erot klomipramiinin metaboliassa korostuvat ndissd kahdessa etnisessd ryhméssa.

Depottabletit

Anafranil depottablettien farmakokineettinen profiili on tasainen terapeuttisen plasmapitoisuuden
pysyessa ylla yli 24 tuntia. Plasman huippupitoisuus saavutetaan 9 tunnin kuluessa annostelusta.

75 mg depottabletin annon jilkeen havaittu Cmax on puolet huippupitoisuuksista, jotka saavutetaan,
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kun annostellaan 25 mg tabletteja kolmesti pdivassd. Kokonaisaltistus ei kuitenkaan muutu.
Annosteltaessa depottabletteja toistuvasti saavutetut Cmin- ja Cmax-tasot vakaassa tilassa ovat
terapeuttisella alueella. Depottabletit ovat bioekvivalentteja paillystettyjen tablettien kanssa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan annoksen toksisuus
Trisyklisille yhdisteille tyypillisid fosfolipidoosia ja testikulaarisia muutoksia on havaittu
klomipramiinihydrokloridilla ihmiselle suositeltua maksimiannosta >10 kertaa suuremmilla annoksilla.

Lisddntymistoksisuus
Anafranililla ei havaittu haitallista vaikutusta lisidntymiseen uros- tai naarasrotilla annokseen 24
mg/kg asti suun kautta annosteltuna.

Myo6skddn teratogeenista vaikutusta ei havaittu hiirilld annokseen 100 mg/kg, rotilla annokseen
50 mg/kg eikd janiksilli annokseen 60 mg/mg asti.

Mutageenisyys
Lukuisissa in vitro ja in vivo mutageenisyyskokeissa ei havaittu klomipramiinihydrokloridilla olevan
mitdédn mutageenistd aktiivisuutta.

Karsinogeenisyys
Hiirilld ja rotilla ei havaittu todisteita klomipramiinihydrokloridin karsinogeenisyydesta
104 hoitoviikon jilkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Eudragit ED (polyakryyli /meta-akryyliestereiden kopolymeeri)
Kalsiumstearaatti

Kalsiumvetyfosfaattidihydraatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Hypromelloosi

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoliglyserolihydroksistearaatti

Tautaoksidi (E172)

Depottabletin tunnistusmerkintdjen painovéri sisiltdd shellakkaa, punaista ja ruskeaa rautaoksidia
(E172) seka titaanidioksidia (E171).

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
100 depottablettia. Pakkausmateriaali: PVC / Alu -Idpipainopakkaus.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut ja kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

pharmaand GmbH, Taborstrasse 1, 1020 Wien, Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO

8990

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 27.3.1985
Viimeisimmin uudistamisen paivimaard: 11.12.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.09.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Anafranil Retard 75 mg depottablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 75 mg klomipraminhydroklorid.
Hjilpidmne(n) med kiind effekt

Detta likemedel innehaller makrogolglycerolhydroxistearat. Se ytterligare information iavsnitt 4.4.
For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett.

Rosa, kapselformad, matt 13,2 x 5,2 x 4,6 mm, med skéra, mirkt CG, GD.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Unipoldra eller bipoldra depressioner. Involutionsdepressioner. Reaktiva och neurotiska depressioner.
Fobier och tvangssyndrom. Paniksyndrom och paniksyndrom med agorafobi. Kroniskt smértsyndrom.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Hypokalemi ska behandlas innan behandling med Anafranil paborjas (se avsnitt 4.4).

Dosen justeras individuellt for varje patient och dosen bor vara sa lag som mojligt, eftersom effekten
av Anafranil &r beroende pa dosens storlek. Under behandlingen ska effekten av och toleransen for
likemedelsbehandlingen Gvervakas noga.

For att undvika aterfall bor fortsatt underhallsbehandling med tillrécklig dos ges efter det att
behandlingssvar erhallits. For patienter med benédgenhet for aterkommande depressioner krdvs en
langre tids underhéllsbehandling. Duration av underhéllsbehandling och behov av ytterligare
behandling bor utvédrderas regelbundet.

For att forebygga eventuell QTc-forlingning och serotonerg toxicitet rekommenderas foljsamhet till
rekommenderade doser och att varje dosokning gors med forsiktighet nir likemedel som forlinger
QTc intervall eller andra serotonerga likemedel ges samtidigt (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Abrupt avbrytande av behandling med Anafranil bér undvikas pa grund av mdjliga utsittningssymtom.
Efter regelbunden anvindning under ldng tid bor dosen sidnkas gradvis och patienten bor 6vervakas
noggrant da behandling med Anafranil avslutas.

Tabletter och depottabletter kan ges omvéxlande i ekvivalenta doser.

Depottabletter bor svéljas hela. Depottabletterna kan delas for att justera dosen individuellt men far ej
tuggas.
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Dosering
Vid depression och tvangssyndrom inleds behandlingen med en daglig dos pa 25—75 mg. Den dagliga

dosen Okas gradvis upp till 75-150 mg under forsta veckan beroende pé toleransen. I svara fall kan en
hogre daglig dos anvdndas, hogst 225 mg/dag. Denna dagliga dos ges tills entydlig forbattring av
tillstdndet intrdtt. Efter detta minskas dosen gradvis till underhallsniva, som vanligtvis dr 50—100 mg
dagligen.

Vid doseringen kan man anvédnda antingen tabletter, da den dagliga dosen fordelas pa 2—

3 doseringstillfillen, eller depottabletter, da den dagliga dosen kan tas pé ett doseringstillfille (gérna
pa kvillen) eller fordelas pa tva doseringstillfillen. Depottabletter bor svéljas hela. Depottabletterna
kan delas for att justera dosen individuellt men far ej tuggas. Anafranil kan ges med eller utan foda.

Aldre (65 ar eller dildre): Aldre patienter reagerar kraftigare pa Anafranil &n patienter i yngre
aldersgrupper. Darfor ska Anafranil anvindas med forsiktighet hos dldre patienter och dosen ska dkas
forsiktigt. Behandlingen inleds med en daglig dos pa 10 mg. Dosen 6kas gradvis inom 10 dagar till
optimal niva, som ar 30-50 mg dagligen.

Paniksyndrom: Behandlingen med Anafranil inleds med en daglig dos pa 10 mg. Beroende pa tolerans
Okas dosen Anafranil gradvis tills 6nskad effekt uppnas. Underhallsdosen av Anafranil varierar stort
frén patient till patient och dr vanligen 25-100 (hogst 150) mg/dag. Behandlingen ska fortsittas i minst
6 manader, och under denna tid minskas underhallsdosen gradvis.

Kroniskt smdrttillstind.: Dosen bestims individuellt. Behandlingen inleds med en lag daglig dos, t.ex.
10 mg/dag och dosen Okas individuellt tills pataglig effekt ses, till hogst 150 mg/dag.

Pediatrisk population: Unga patienter reagerar kraftigare pa Anafranil 4n patienter i yngre
aldersgrupper. Darfor ska Anafranil anvindas med forsiktighet hos unga patienter och dosen ska dkas
forsiktigt. Behandlingen inleds med en daglig dos pa 10 mg. Dosen dkas gradvis mom 10 dagar tills
foljande underhallsdoser uppnas:

5-7-ariga: 20 mg dagligen
8—14-ariga: 20-50 mg dagligen
over 14-ariga: > 50 mg dagligen

Nedsatt njurfunktion: Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

Nedsatt leverfunktion: Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 4.4 och avsnitt 5.1).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot klomipramin eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller
korsoverkénslighet mot tricykliska antidepressiva av dibensazepin-gruppen.

Anafranil farinte ges samtidigt med en MAO-hdmmare. Ett uppehéll pa 14 dagar ska géras mellan
anvindning av MAO-hdmmare och behandling med Anafranil (se avsnitt 4.5). Samtidig behandling

med en selektiv, reversibel MAO-A-hdmmare, sdsom moklobemid &r ocksa kontraindicerat.

Nyligen genomgéngen hjértinfarkt.
Kongenitalt langt QT-syndrom.
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4.4 Varningar och forsiktighet
Suicid/suicidtankar eller klinisk fors Aimring av de pression

Depression ér associerat med en 6kad risk for suicidtankar, sjilvskador och suicid (sjilvmordsrelaterat
beteende). Denna risk kvarstar tills signifikant forbattring intritt. Eftersom forbattring kan utebli under
de forsta behandlingsveckorna, bor patienten foljas noggrant till dess forbéttring sker. Enligt klinisk
erfarenhet vet man att suicidrisken kan 6ka under de tidiga forbattringsfaserna.

Andra psykiska tillstdind for vilka Anafranil forskrivs kan ocksa vara associerade med 6kad risk for
suicidalt beteende. Dessa tillstdnd eller symtom kan dessutom vara komorbida med depression. De
forsiktighetsméatt som iakttas vid behandling av patienter med egentlig depression bor darfor ocksa
iakttas vid behandling av patienter med andra psykiatriska symtom.

Patienter som tidigare uppvisat suicidtankar eller suicidalt beteende eller patienter med patagliga
suicidtankar innan behandlingen paborjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidférsék och bor
observeras noga under behandlingen. En metaanalys baserad pa placebokontrollerade kliniska studier
av antidepressiva likemedel hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en ckad
bendgenhet for suicidalt beteende under behandling med antidepressiva likemedel jamfort med
placebo hos patienter yngre &n 25 ar. Patienter med hog risk ska foljas noga sirskilt i de tidiga faserna
av behandlingen och vid dosfoérdndringar. Patienter (och vardgivare) bor uppmanas att vara observanta
pa tecken pa klinisk forsdmring, suicidalt beteende/suicidtankar eller andra beteendeforéndringar och
att omgaende kontakta likare om saddana tecken uppkommer.

Anvindning hos barn och ungdomar under 18 ar

Anafranil ska inte anviandas vid behandling av depression hos barn och ungdomar under 18 ar.
Kliniska studier av depression hos barn i dessa &ldersgrupper har inte pavisat ndgon nyttig effekt av
tricykliska antidepressiva. Kliniska studier av andra antidepressiva likemedel, sisom
serotonindterupptagshammare (SSRI) och selektiva serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare
(SNRI) har pavisat risk for suicidalitet, sjilvskadebeteende och fientlighet. Denna risk kan inte
uteslutas for Anafranil. Behandling med Anafranil dr ocksa forenat med risk for kardiovaskulira
biverkningar ialla aldersgrupper. Dessutom saknas uppgifter om sdkerhet pa lang sikt hos barn och
ungdomar betréffande tillvixt och mognad samt kognitiv och beteendemaéssig utveckling (se dven
avsnitt 4.8 och 4.9).

Det finns inte tillrickligt med evidens for sédkerheten och effekten av Anafranil vid behandling av
depressionstillstdnd, fobier, paniksyndrom och kroniskt smartsyndrom med olika etiologi och symtom
hos barn och ungdomar. Anvindning av Anafranil till barn och ungdomar (0—17 ar) vid dessa
indikationer rekommenderas inte.

Ingen erfarenhet finns av behandling av barn som &r yngre én 5 ar.

Alla patienter som behandlas med Anafranil ska noga foljas for tecken pé klinisk forsdmring,
suicidtankar och andra psykiatriska symtom (se avsnitt 4.8), sarskilt i de tidiga faserna av
behandlingen eller vid dosforédndringar.

Modifiering av behandlingen, inkluderande eventuellt avbrytande av likemedlet bor Gvervégas for
dessa patienter, sérskilt om ovanndmnda fordndringar dr allvarliga, ovéntade eller inte har varit en del i
patientens tidigare symtom (se avslutande av behandlingen i avsnitt 4.4).

Familier och virdnadshavare till alla pediatriska och vuxna patienter som behandlas med
antidepressiva likemedel for bade psykiatriska och andra indikationer, ska uppméarksammas pé
behovet att observera patienterna for uppkomsten av andra psykiatriska symtom (se avsnitt 4.8) savil
som uppkomsten av eventuella suicidtankar samt att rapportera dessa symtom omedelbart till
hélsovardspersonalen.

P4 grund av risk for 6verdos ska minsta médngd Anafranil tabletter med tanke pa patientens goda vard

forskrivas. Jaimfort med andra antidepressiva har mindre dodsfall pa grund av dverdos forekommit i
samband med anvindning av Anafranil.
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Andra psykiatriska e ffekter

Hos patienter med paniksyndrom kan angestsymtomen 6ka paradoxalt i borjan av behandlingen med
Anafranil (se avsnitt 4.2). Okad angest ir mest pataglig under de forsta behandlingsdagarna och
forsvinner vanligen inom tva veckor.

Aktivering av psykos har slumpmaéssigt konstaterats hos patienter med schizofreni som har fatt
tricykliska antidepressiva.

Hypomaniska eller maniska episoder har ocksa rapporterats under den depressiva episoden hos
patienter som behandlats med tricykliska antidepressiva. I dessa fall kan det vara nddvéndigt att
minska dosen eller avbryta behandlingen med Anafranil och forskriva ett annat likemedel for
behandling av mani. Nar symtomen har férsvunnit kan behandlingen med Anafranil vid behov
aterinsittas med lag dos.

Hos patienter med bendgenhet for psykos kan tricykliska antidepressiva orsaka deliriumliknande
psykoser, sdrskilt nattetid. De psykotiska symtomen forsvinner inom nagra dagar efter avslutad
behandling.

Kardiovaskulira s jukdomar

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av Anafranil till patienter med stdrningar i hjirtat och
blodcirkulationen, sérskilt patienter med hjartinsufficiens, retledningsstorningar (t.ex. AV-block grad
I-11I) eller rytmstdrningar. Overvakning av hjirtfunktionen och EKG 4r nddvindigt hos dessa
patienter.

Det finns enrisk for QTc-forlingning och torsades de pointes, sérskilt vid doser eller
plasmakoncentrationer som dverskrider de terapeutiska, likasé vid samtidig anvéndning av
serotoninaterupptagshdmmare, SSRI, eller serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare, SNRI.
Dérfor ska samtidig administrering av likemedel som kan orsaka ackumulering av klomipramin
undvikas. Aven samtidig anviindning av likemedel som kan forkinga QTc-intervallet ska undvikas (se
avsnitt 4.2 och 4.5). Det ar faststéllt att hypokalemi utgor en riskfaktor for QTc-forlingning och
torsades de pointes. Darfor bor hypokalemi behandlas innan behandling med Anafranil inleds (se
avsnitt 4.2 och 4.5).

Patientens blodtryck bor kontrolleras innan behandlingen pébdrjas, eftersom for lagt blodtryck
plotsligt kan forekomma hos patienter med lagt blodtryck eller cirkulationsstdrningar.

Serotonergt syndrom

Pa grund av risken for serotonerg toxicitet rekommenderas foljsamhet till de rekommenderade
doserna. Samtidig administrering av klomipramin och andra serotonerga likemedel sdsom MAO-
hdmmare, selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI), tricykliska antidepressiva likemedel, buprenorfin/opioider
eller litum kan leda till serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstind (se avsnitt 4.5).

Symtom pa serotonergt syndrom kan vara fordndrad psykisk status, autonom instabilitet,
neuromuskuldra avvikelser, gastrointestinala symtom, hyperpyrexi, myoclonus, agitation,
konvulsioner, delirum och koma.

Om samtidig behandling med andra serotonerga likemedel &r kliniskt motiverad, rekommenderas
noggrann observation av patienten, sarskilt vid behandlingsstart och vid dosékningar.

Ett 2-3 veckors uppehall bor goras fore och efter behandling med fluoxetin.
Konvulsioner
Det ér ként att tricykliska antidepressiva sdnker kramptroskeln och Anafranil ska darfor anvéindas med

sérskild forsiktighet for patienter med epilepsi och andra predisponerande faktorer, t.ex. hjirnskada av
olika orsaker, samtidig anvdndning av neuroleptika, avslutande av anvindning av alkohol eller
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antikonvulsiva likemedel (t.ex. bensodiazepiner). Forekomsten av krampanfall beror pa dosen, och
darfor far den rekommenderade dosen av Anafranil inte 6verskridas.

Liksom andra tricykliska antidepressiva bor Anafranil ges i samband med elbehandling enbart under
noggrant kontrollerade forhallanden.

Antikolinerga effekter
Pa grund av sin antikolinerga effekt ska Anafranil anvindas med forsiktighet hos patienter med okat
ogontryck, trangvinkelglaukom eller urinretention (t.ex. prostatasjukdomar).

Minskat tarflode som beror pé de antikolinerga egenskaperna hos tricykliska antidepressiva och
slembildning kan orsaka skador i hornhinneepitelet hos patienter med kontaktlinser.

Sarskilda patientpopulationer

Forsiktighet ska ocksa iakttas vid behandling av patienter med allvarlig leversjukdom eller tumdr i
binjuremédrgen (t.ex. feokromocytom, neuroblastom), eftersom likemedlet kan orsaka hypertensiv kris
hos dessa patienter.

Forsiktighet bor ocksa iakttas vid behandling av patienter med hypertyreos samt vid samtidig
anvindning av likemedel vid storningar i skoldkortelfunktionen pa grund av eventuell hjérttoxicitet.

Hos patienter med lever- eller njursjukdom bdr leverenzymvérden och njurfunktion kontrolleras
regelbundet.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med kronisk forstoppning. Tricykliska antidepressiva kan orsaka
paralytisk ileus, speciellt hos édldre och séngliggande patienter.

Hos dldre kan tricykliska antidepressiva medel orsaka deliridsa psykoser, séarskilt under natten. Dessa
forsvinner inom néagra dagar efter utséttning av likemedlet.

Hos éldre patienter bor hjartfunktion och EKG kontrolleras.

Langtidsbehandling med tricykliska antidepressiva kan leda till 6kad kariesrisk, och darfor bor
patienter genomga regelbundna tandkontroller under langtidsbehandling.

Uppgifter om sdkerhet pé lang sikt hos barn och ungdomar betrdffande tillvixt och mognad samt
kognitiv och beteendemassig utveckling saknas.

Antal vita blodkroppar

Aven om enbart enskilda forindringar i antalet vita blodkroppar har forekommit, bér blodstatus och
symtom, sdsom feber och halsont, kontrolleras regelbundet, sirskilt under de forsta
behandlingsmanaderna och under langtidsbehandling.

Anestesi
Anestesilikaren ska underrittas om att patienten fir Anafranil fére generell anestesi eller
lokalbedovning (se avsnitt 4.5).

Avslutande av behandlingen

P4 grund av skadliga effekter ska behandlingen inte avslutas abrupt. Om behandlingen ska avslutas,
ska dosen minskas sa fort som mgjligt, men med medvetande om att snabbt utsdttande kan vara
forknippat med vissa symtom (se avsnitt 4.8 Risker vid utsittning av behandling med Anafranil).

Makrogolglycerolhydroxistearat

Anafranil Retard depottabletter innehdller makrogolglycerolhydroxistearat som kan ge magbesvér och
diarreé.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner:

Adrenerga nervblockerare: Anafranil kan minska eller upphéva den blodtryckssdankande effekten av
klonidin. Forhojt blodtryck ska behandlas med likemedel med olika verkningsmekanism (t.ex.
vasodilaterande likemedel eller betablockerare).

Antikolinerga ldkemedel: Tricykliska antidepressiva kan 6ka effekterna av dessa likemedel (t.ex.
likemedel mot Parkinsons sjukdom, antihistaminer, atropin, biperidin) pa 6gat, centrala nervsystemet,
tarm- och urinbldsefunktionen.

CNS-depressiva medel: Tricykliska antidepressiva kan oka effekten av alkohol och CNS-depressiva
medel (t.ex. barbiturater, bensodiazepiner och generella anestetika).

Diuretika: Anvindning av diuretika kan leda till hypokalemi, vilket for sin del 6kar risken for QTc-
forlingning och torsades de pointes. Darfor bor hypokalemi behandlas innan behandling med
Anafranil inleds (se avsnitt 4.2 och 4.4).

MAO-hdmmare: Mellan behandling med Anafranil och MAO-hdmmare ska ett uppehall pa minst tva
veckor goras for att undvika allvarliga symtom, sdsom hypertensiv kris, hyperpyrexi och symtom pé

serotonergt syndrom, sésom myoklonus, agitation, delirum och koma. Anafranil och MAO-hdmmare
ska till en borjan ges i laga doser som gradvis dkas och effekterna ska foljas upp.

Det har pavisats att Anafranil kan ges upp till 24 timmar efter reversibel MAO-A-hdmmare, sasom
moklobemid, menuppehallet pa tva veckor ska goras, om MAQO-A-hdmmare ges efter Anafranil

Selektiva serotonindterupptagshdmmare: Samtidig anvindning av selektiva
serotoninaterupptagshdmmare kan orsaka en additiv effekt pa serotonerga systemet (se Likemedel
som paverkar serotonerga systemet).

Likemedel som paverkar serotonerga systemet: Risken for serotonergt syndrom, ett potentiellt
livshotande tillstdnd, Okar vid samtidig anvindning av klomipramin och serotonerga likemedel sasom
MAO-hdmmare, selektiva serotoniniterupptagshimmare (SSRI), serotonin- och
noradrenalindterupptagshimmare (SNRI), tricykliska antidepressiva likemedel, buprenorfin/opioider
eller litium (se avsnitt 4.4).

Ett 2-3 veckors uppehéll bor goras fore och efter behandling med fluoxetin.

Sympatomimetika: Anafranilkan oka effekterna av adrenalin, noradrenalin, isoprenalin, efedrin och
fenylefrin (t.ex. lokalbedévningsmedel) pa blodcirkulationen.

Farmakokinetiska interaktioner:

Anafranil (klomipramin) elimineras frdmst genom metabolism. Den huvudsakliga metabola vigen dr
demetylering till aktiv metabolit, N-desmetylklomipramin. Dessutom hydroxyleras klomipramin och
N-desmetylklomipramin och konjugeras vidare. Flera cytokrom P450-enzymer, frimst CYP3A4,
CYP2C19 och CYP1A2, deltar i demetyleringen. Bada aktiva substanserna elimineras genom
hydroxylering som katalyseras av CYP2D6.

Vid samtidig anvindning med CYP2D6-hdammare kan koncentrationen av bada aktiva substanserna
Oka hogst trefaldigt hos patienter med snabb fenotyp med avseende pa metabolismen av
debrisokin/spartein, da patienterna blir langsamma metaboliserare till sin fenotyp. Vid samtidig
anvindning av CYP1A2-, CYP2C19 eller CYP3A4-hidmmare forvintas koncentrationen av
klomipramin 6ka och koncentrationen av N-desmetylklomipramin minska, s& den allmdnna
farmakologiska effekten forédndras nddvandigtvis inte.

- MAO-hdmmare som ocksa ar potenta CYP2D6-hdmmare in vivo, t.ex. moklobemid, ar
kontraindicerade vid samtidig anvdndning av klomipramin (se avsnitt 4.3).
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Antiarytmika (t.ex. kinidin och propafenon) som dr potenta CYP2D6-hdmmare ska inte
anvéndas tillsammans med tricykliska antidepressiva.

Selektiva serotonindterupptagshdmmare som hammar CYP2D6-aktiviteten, sdsom fluoxetin,
paroxetin eller sertralin, eller himmar CYP1A2- eller CYP2C19-aktiviteten (t.ex. fluvoxamin)
kan ocksé oka plasmakoncentrationerna av klomipramin och dka dess biverkningar.
Serumkoncentrationen av klomipramin vid steady-state 6kade fyrfaldigt vid samtidig
administrering av fluvoxamin (koncentrationen av N-desmetylklomipramin minskade till
hilften) (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Samtidig anvdndning av antipsykotiska likemedel (t.ex. fenotiaziner) kan leda till 6kning av
koncentrationen av tricykliska antidepressiva, sdnkning av kramptroskeln och till epileptiska
anfall. Samtidig anvindning av tioridazin kan orsaka allvarliga hjartrytmrubbningar.

Samtidig anvidndning av terbinafin (antimykotikum) och Anafranil kan leda till ackumulering av
klomipramin och dess N-demetylerade metabolit samt 6kad exponering, eftersom terbinafin ar
en potent CYP2D6-hdmmare. Dérfor kan dosjustering av Anafranil behdvas nir det anvénds
tillsammans med terbinafin.

Samtidig anvdndning av histamin-2- (H,)-receptorantagonisten cimetidin (blockerar flera P450-
enzymer, sasom CYP2D6 och CYP3A4) kan 6ka plasmakoncentrationen av tricykliska
antidepressiva, och dérfor ska dosen av dessa minskas.

Inga interaktioner har rapporterats mellan langtidsanvindning av orala preventionsmedel (15
eller 30 mikrog etinylestradiol dagligen) och Anafranil (25 mg dagligen). Ostrogen ér inte kiint
att blockera CYP2D6-enzym som huvudsakligen péaverkar elimineringen av klomipramin, och
darfor forvintas inga interaktioner. I ndgra fall dir en hog dos dstrogen (50 mikrog dagligen)
och imipramin, som dr ett tricykliskt antidepressivum, administrerades sdgs mer biverkningar
och ett storre terapeutiskt svar. Betydelsen av dessa fall vid administrering av klomipramin och
lagdosostrogen ér oklar. Uppfoljning av terapeutiskt svar pa tricykliska antidepressiva vid
samtidig anvandning av hogdosostrogen (50 mikrog dagligen) rekommenderas och dosjustering
kan vara nodvéndig.

Aven metylfenidat (Ritalin) kan 6ka koncentrationen av tricykliska antidepressiva, eventuellt
genom att himma metabolismen av dessa likemedel, och dosen tricykliska antidepressiva kan
behdva minskas.

Samtidig administrering av valproat med klomipramin kan orsaka himning av CYP2C och/eller
UGT-enzymer, resulterande i forhdjda serumnivaer av klomipramin och desmetylklomipramin.
Samtidig administrering av Anafranil med grapefrukt, grapefruktjuice eller tranbérsjuice kan
Oka plasmakoncentrationerna av klomipramin.

Vissa tricykliska antidepressiva kan forstirka den antikoagulatoriska effekten hos kumarina
lakemedel som warfarin. Detta sker mgjligen genom hdmning av dess metabolism (CYP2C9).
Det har inte visats att klomipramin har formagan att himma metabolismen av antikoagulantia,
som warfarin. En noggrann évervakning av plasmaprotrombin rekommenderas dnda vid
anviandning av likemedel i denna grupp.

Samtidig anvdndning av likemedel som &r kiinda inducerare av cytokrom P450-enzymer,
sarskilt CYP3A4, CYP2C19 och/eller CYP1A2, kan accelerera metabolismen och minska
effekten av Anafranil.

- CYP3A- och CYP2C-inducerare, sdsom rifampicin eller krampforebyggande likemedel (t.ex.
barbiturater, karbamazepin, fenobarbital och fenytoin) kan minska koncentrationen av
klomipramin.

- Kénda inducerare av CYP1A2 (t.ex. nikotin/substanser i tobaksrdk) minskar koncentrationen
av tricykliska likemedel i plasma. Hos personer som roker minskade plasmakoncentrationen av
klomipramin vid steady-state till hilften jaAmfort med personer som inte roker (koncentrationen
av N-desmetylklomipramin fordandrades inte).

Samtidig anvdndning av jonbytarresiner, liksom kolestipol eller kolestyramin, kan minska
plasmakoncentrationen av klomipramin. Det rekommenderas att klomipramin och resiner
administreras stegvis, sa att likemedlet administreras antingen 2 timmar fore eller 4—6 timmar
efter administrering av resin.

Samtidig administrering av johannesért och Anafranil kan leda till minskning av
plasmakoncentrationen av klomipramin.
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Klomipramin blockerar CYP2D6-aktiviteten bade in vitro och in vivo och kan dérfor 6ka
koncentrationen av samtidigt administrerade substanser, som framst elimineras genom CYP2D6, hos
snabba metaboliserare.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begriansad méngd data frdn anvindningen av Anafranil hos gravida kvinnor som indikerar en
potentiell risk for negativ effekt pa fostret och for kongenital missbildning. Anafranil ska endast
anvindas under graviditet om de forvintade fordelarna Gverviager den potentiella risken for fostret.

Nyfodda vars modrar har anvént tricykliska antidepressiva fram till forlossningen har haft dyspné,
letargi, kolik, irritabilitet, blodtrycksforandringar (hyper- eller hypotension) samt
tremor/spasmer/konvulsioner under de forsta timmarna eller dagarna efter fodseln. For att undvika
dessa symtom bor Anafranil om mojligt gradvis sittas ut &tminstone 7 veckor fore berdknat
forlossningsdatum.

Amning
Den aktiva substansen passerar over i brostmjolk, sa Anafranil ska inte anvdndas under amning eller
amningen ska avbrytas under behandlingen.

Fertilitet

Det finns inga specifika data som skulle stodja rekommendationerna med avseende pa kvinnor 1 fertil
alder.

Inga negativa effekter pa reproduktionsformaga observerades hos han- eller honratta vid orala doser
upp till 24 mg/kg (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Patienter som far Anafranil bor informeras om att dimsyn samt dvriga symtom i centrala nervsystemet
och psykiska symtom, t.ex. somnolens, stérningar i koncentrationsformagan, konfusion,
desorientering, forvarrad depression och delirium har observerats (se avsnitt 4.8). Vid forekomst av
sddana symtom bor patienterna inte framfora fordon, anvdnda maskiner eller dgna sig &t sddant som
kraver skirpt uppmérksamhet. Patienterna bor ocksé informeras om att alkohol och andra likemedel
kan forstirka dessa effekter (se avsnitt 4.5).

4.8 Biverkningar

Biverkningarna &r vanligen lindriga och 6vergdende och forsvinner niar behandlingen fortsétter eller
nér dosen minskas. De korrelerar inte alltid med dosen eller plasmakoncentrationen av likemedlet.
Biverkningar, sadsom trotthet, somnstorningar, agitation, &ngest, férstoppning och muntorrhet ar ofta
svara att skilja fran depressionssymtom. Om kraftiga neurologiska eller psykiatriska reaktioner
forekommer, ska anvdndningen av Anafranil avslutas.

Biverkningarna anges efter frekvens: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre
vanliga (= 1/1 000, < 1/100); sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000),
inklusive enskilda rapporter. Nedan anges biverkningar som inkommit frén kliniska studier liksom
fran rapporter efter marknadsforing.

Blodet och lymfsys temet
Mycket sillsynta leukopeni, agranulocytos, trombocytopeni, eosinofili
Hjartat
Vanliga sinustakykardi, palpitationer, ortostatisk hypotension, EKG-
forandringar utan klinisk signifikans (férdndringar i T- och S-vag) hos
patienter med normal hjartfunktion.
Mindre vanliga rytmrubbningar, forhdjt blodtryck
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Mycket sillsynta

Oron och balansorgan
Vanliga
Endokrina systemet
Mycket sallsynta
Ogon
Mycket vanliga
Vanliga
Mycket sillsynta
Magtarmkanalen
Mycket vanliga
Vanliga

retledningsrubbningar (t.ex. forlingt QRS-komplex, forlingd QT-tid,
forandringar i PQ-tid, grenblock, torsades de pointes, sarskilt hos
patienter med hypokalemi).

tinnitus

stord ADH-insondring (SIADH)
ackommodationssvérigheter, dimsyn
pupillvidgning

glaukom

illamaende, muntorrhet, obstipation
krakning, gastrointestinala besvar, diarré

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstéllet

Mycket vanliga
Mycket sillsynta
Lever och gallvagar
Mycket sillsynta
Immunsys te met
Mycket sillsynta
Undersokningar
Mycket vanliga
Vanliga
Mycket sillsynta

M etabolism och nutrition

Mycket vanliga
Vanliga

trotthet
6dem (lokala eller generella), alopeci, hog feber

hepatit med eller utan gulsot

anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner med hypotension

viktokning
transaminasstegringar
elektroencefalografi-forandringar

okad aptit
aptitfortust

Mus kuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga

muskelsvaghet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga
Vanliga

Mindre vanliga
Mycket sdllsynta

Psykiska storningar
Mycket vanliga
Vanliga

Mindre vanliga
Njurar och urinvigar

Mycket vanliga

Mycket sillsynta

yrsel, tremor, huvudvérk, myoklonier, somnolens

talsvarigheter, parestesier, muskelspanning, dysgeusi,
minnesstorningar, koncentrationsstorningar

krampanfall, ataxi
malignt neuroleptikasyndrom

rastloshet

forvirringstillstind, desorientering, hallucinationer (ofta hos &ldre
patienter och patienter med Parkinsons sjukdom), &ngest, agitation,
sOmnstorningar, mani, hypomani, aggressivitet, somnstorningar,
depersonalisering, forvarrad depression, insomnia, mardrommar,
delirum

aktivering av psykotiska symtom

urineringsstorningar
urinretention
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Reproduktionsorgan och bros tkortel
Mycket vanliga libidostérningar och erektil dysfunktion
Vanliga gynekomasti, galaktorré
Andnings vigar, brostkorg och me diastinum
Vanliga gispning
Mycket sillsynta allergisk alveolit (pneumonit) med eller utan eosinofili

Hud och subkutan viavnad

Mycket vanliga hyperhidros
Vanliga allergiska hudreaktioner (hudutslag, urtikaria), ljuskédnslighet, klada
Mycket sillsynta purpura
Blodkirl
Vanliga virmevallningar

Biverkningar frdn rapporter efter marknadsforing

Foljande biverkningar har rapporterats efter oral och intramuskuldr/intravends anvéndning av
Anafranil efter marknadsforing. Eftersom dessa biverkningar har rapporterats pa frivillig basis fran en
population av okdnd storlek dr det inte mdjligt att berdkna en tillforlitlig frekvens.

Centrala och perifera nervsystemet:

Ingen kénd frekvens: serotonergt syndrom, extrapyramidala stérningar (inklusive akatisi och tardiv
dyskinesi)

Muskuloskeletala systemet och bindviv:
Ingen kind frekvens: rabdomyolys (som en komplikation av malignt neuroleptikasyndrom)

Reproduktionsorgan och brostkortel
Ingen kénd frekvens: utebliven ejakulation, fordrojd ejakulation

Undersokningar:
Ingen kénd frekvens: 6kad niva prolaktin i blod

Klasseffekt

Epidemiologiska studier som framst har utforts pa patienter 50 &r och dldre, visar en 6kad risk for
benfraktur hos patienter som behandlas med SSRI eller tricykliska antidepressiva. Mekanismen for
oOkad risk for benfraktur dr okdnd.

Symtom vid utsdttning:

Foljande symtom forekommer vanligen efter abrupt utséttning av likemedlet eller minskning av
dosen: illamaende, krakningar, buksmérta, diarré, somnloshet, huvudvirk, nervositet och angest (se
avsnitt 4.4).

Aldre

Aldre patienter #r speciellt kiinsliga for antikolinerga, neurologiska, psykiatriska eller kardiovaskulira
effekter, eftersom deras formaga att metabolisera och eliminera likemedel &r minskad, vilket kan leda
till risk for 6kade plasmakoncentrationer vid terapeutiska doser av Anafranil.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka laikemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
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Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49  Overdosering

Symtomen pa 6verdosering med Anafranil liknar de som rapporterats for andra tricykliska
antidepressiva. Onormal hjartfunktion och neurologiska stérningar &r huvudkomplikationer.
Oavsiktligt intag hos barn kan vara dodligt oavsett intagen méngd.

Sallsynta fall av besoar (sammanklumpning av likemedel) har rapporterats i sdllsynta fall i samband
med 6verdosering med Anafranil depottabletter. Svarighetsgraden av dessa fall har varierat, i virsta
fall har de haft dodlig utgéng. Besoaren kan vara synlig ibilddiagnostiska undersokningar, sé
rontgenundersokning eller datortomografi kan bekréifta diagnosen, men ett negativt resultat utesluter
dock inte mojligheten till besoar. Besoar kan orsaka langsam men kontinuerlig frisdttning och
absorption av klomipramin med komplikationer orsakade av 6verdosering, inklusive dod, timmar e fter
lakemedelsintag och initial behandling av 6verdosering med ventrikelskdljning och aktivt kol. T dessa
fall kan ventrikelskdljning vara ineffektivt, eftersom den till och med kan 6ka den systemiska
lakemedelskoncentrationen ytterligare. Hos vissa patienter kan besoaren behdva avlidgsnas
endoskopiskt eller kirurgiskt. Eftersom dessa fall 4r séllsynta &r kliniska data om bésta praxis for
behandling av besoar bristfilliga med beaktande av besoarens storlek och lige, patientens symtom och
tillstaind samt likemedelskoncentration.

Symtom

Symtom upptridder i allménhet inom 4 timmar och dr som kraftigaste efter 24 timmar. Pa grund av
forsenad absorption (antikolinerg effekt), ling halveringstid samt enterohepatisk cirkulation, kan
patienten utsittas for risk i upp till 4-6 dagar.

Foljande symtom forekommer:

Centrala nervsystemet: Somnolens, apati, koma, ataxi, rastloshet, agitation, hyperreflexi,
muskelspdnning och koreoatetos, krampanfall. Dessutom kan symtom pa serotonergt syndrom (t.ex.
hyperpyrexi, myoklonus, delirium och koma) forekomma.

Hjdrtat och blodcirkulationen: hypotension, takykardi, QTc-forlingning och rytmstérningar, inklusive
torsades de pointes, retledningsrubbningar, chock, hjirtsvikt, mycket sillsynt hjirtstopp. Aven
andningsforlamning, cyanos, illamaende, feber, mydrias, svettning och oliguri eller anuri kan
forekomma.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot och behandlingen ir frimst symtomatisk och supportiv.

Alla som misstdnks ha fatt en 6verdos av Anafranil, sirskilt barn, ska behandlas pé sjukhus och
noggrant dvervakas i atminstone 72 timmar.

Vid forgiftningsfall utfors ventrikelskdlining eller framkallas krakning s snart om mgjligt om
patienten &dr vid medvetande. Om patienten dr medvetslos sékerstills luftvigarna med trakeostomitub
med kuff fore ventrikelskoljining. Krikning far inte framkallas. Dessa atgirder rekommenderas édnnu
under 12 timmar eller en lingre tid efter 6verdosering, eftersom likemedlets antikolinerga effekt kan
forsena magtomningen. For att minska absorptionen av likemedlet kan administrering av medicinskt
kol vara till hjilp.

Eftersom fysostigmin kan orsaka kraftig bradykardi, asystoli och krampanfall, rekommenderas inte

anvindning av det vid dverdosering med Anafranil. Hemodialys och peritonealdialys &r ineffektiva pé
grund av klomipramins stora distributionsvolym och laga plasmakoncentration.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Tricykliskt antidepressivum. Noradrenalin- och primért
serotoninaterupptagshammare (icke-selektiva monoaminéterupptagshimmare). ATC-kod: NO6A A04.

Verknings mekanism

Anafranils terapeutiska effekt antas grunda sig pa dess formaga att hdmma béde noradrenalins och
serotonins (5-HT) cellupptag i de synaptiska nervindarna, varav himningen av cellupptaget av 5-HT
ar dominerande. Typiska farmakologiska egenskaper hos klomipramin &r dess antagonistiska effekt pa
alfal-receptorer, antikolinerga effekt, antihistaminliknande effekt och antagonistiska effekt pa 5-HT-
receptorer.

Farmakodynamiska effekter

Anafranil paverkar hela depressionsbilden, inklusive typiska sdrdrag, sdsom psykomotorisk
retardation, depressivt humor och dngest. Det kliniska svaret uppnés vanligen inom 2-3 veckor efter
paborjad behandling.

Anafranil har en specifik effekt pd tvAngssyndrom, skilt fran de antidepressiva effekterna.

Vid kronisk smérta av somatiska orsaker eller utan somatiska orsaker paverkar Anafranil troligen
genom att frimja transmissionen av serotonin och noradrenalin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Klomipramin absorberas fullstindigt fran magtarmkanalen. Den systemiska biotillgédngligheten av
oforandrat klomipramin minskar till 50 % pé grund av den aktiva metaboliten N-desmetylklomipramin
som bildas genom forstapassagemetabolism i levern.

Klomipramins maximala plasmakoncentration (Cmax) efter administrering av en enskild 25 mg tablett
var 63,37 + 12,71 ng/ml (Tmax 4,83 £0,39 h) och efter administrering av en 75 mg depottablett 32,55
+ 8,10 (Tmax 9,00 + 1,81 h).

Vid upprepad oral administrering varierade plasmakoncentrationerna av klomipramin vid steady-state
stort mellan olika patienter. Administrering av 25 mg tablett tre ganger dagligen (eller 75 mg
depottablett en gdng dagligen) som vanligen rekommenderas som underhallsdos vid depression ger
steady-state-koncentrationer som varierar mellan 20 och 175 ng/ml.

Steady-state-koncentrationen for den aktiva metaboliten N-desmetylklomipramin visar motsvarande
variation. Metabolitkoncentrationerna ar dock i genomsnitt 40—85 % hogre dn for klomipramin vid
doser pa 75 mg dagligen.

Distribution

Serumproteinbindningsgraden for klomipramin &r cirka 98 %. Klomipramin distribueras i hog gradi
kroppen med en skenbar distributionsvolym pa cirka 12 till 17 I’kg kroppsvikt. Koncentrationen av
klomipramin i cerebrospinalvitskan &r ungeféar 2 % av plasmakoncentrationen. Koncentrationen av
klomipramin &r samma i brostmjélk och plasma. Klomipramin passerar placenta.

Metabolism

Den huvudsakliga metabola vigen for klomipramin dr demetylering till en aktiv metabolit,
N-desmetylklomipramin. N-desmetylklomipramin kan bildas genom flera P450-enzymer, framst
CYP3A4,CYP2CI19 och CYP1A2. Klomipramin och N-desmetylklomipramin hydroxyleras, da 8-
hydroxiklomipramin eller 8-hydroxi-N-desmetylklomipramin bildas. Klomipramin hydroxyleras ocksé
i position 2 och N-desmetylklomipramin kan vidare demetyleras, da didesmetylklomipramin bildas. 2-
och 8-hydroximetaboliterna utsondras frimst som glukuronider iurinen. Eliminering av de aktiva
substanserna klomipramin och N-desmetylklomipramin, dér 2- och 8-hydroxiklomipramin bildas,
katalyseras av CYP2D6.
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Eliminering
Halveringstiden for eliminering av klomipramin och N-desmetylklomipramin &r cirka 21 respektive
36 timmar.

Ungefiér 2/3 av en singeldos klomipramin utsondras i urinen och 1/3 i faeces som vattenlosliga
konjugater. Av en given dos utsondras ungefir 2 % klomipramin oftréndrat och 0,5 % som
N-desmetylklomipramin i urinen.

Féda
Foda har ingen betydande inverkan pé farmakokinetiken for klomipramin. Vid administrering av
Anafranil och samtidigt intag av foda kan absorptionen bli nagot fordrojd.

Dosproportionalitet
Likemedlet har en dosproportionell farmakokinetik 6ver dosintervallet 25 till 150 mg.

Alderns inverkan

Klomipramin har ligre clearance hos éldre patienter, jamfort med yngre vuxna patienter. Terapeutiska
steady-state-koncentrationer har rapporteras vid doser som ar lagre d4n vad som rapporterats for
medelalders patienter. Klomipramin boér anvéndas med forsiktighet hos &ldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Det finns inga specifika data om farmakokinetiken for klomipramin hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Trots att likemedlet utsondras som inaktiva metaboliter i urinen och faeces, kan
ansamling av de inaktiva metaboliterna resultera i ackumulering av modersubstansen och dess aktiva
metaboliter. Vid mattligt till svart nedsatt njurfunktion rekommenderas 6vervakning av patienten
under behandlingen.

Nedsatt leverfunktion

Klomipramin metaboliseras i levern via enzymerna CYP2D6, CYP3A4, CYP2C19 och CYP1A2.
Nedsatt leverfunktion kan paverka dess farmakokinetik. Klomipramin bor administreras med
forsiktighet till patienter som har nedsatt leverfunktion.

Etnicitet

Aven om effekten av etnisk hirkomst och ras pa farmakokinetiken av klomipramin inte har studerats i
stor utstrackning, paverkas metabolismen av klomipramin och dess aktiva metaboliter stort av
genetiska faktorer da de avsevdrt minskar eller 6kar metabolismen. Metabolismen av klomipramin hos
kaukasisk population kan inte extrapoleras till asiater, framfor allt inte till japaner och kineser, pa
grund av de uttalade skillnaderna i metabolismen av klomipramin hos dessa tva etniska grupper.

Depottablett

Den farmakokinetiska profilen for Anafranil depottabletter dr jimn dé den terapeutiska
plasmakoncentrationen uppratthalls 6ver 24 timmar. Maximal plasmakoncentration uppnds inom

9 timmar efter dosering. Efter administrering av 75 mg depottablett dr observerad C,,, hilften av de
maximala koncentrationsnivder som uppnés efter administrering av en tablett pa 25 mg tre gdnger
dagligen. Totalexponeringen fordndras dock inte. Vid upprepad administrering av depottabletter ligger
de uppnadda C,;,- och C-nivderna vid steady-state pa det terapeutiska omradet. Depottabletterna ar
bioekvivalenta med de dragerade tabletterna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Toxicitet vid upprepad dosering
Fosfolipidos och testikulira fordndringar, som ofta associeras med tricykliska substanser, har

observerats med klomipraminhydroklorid vid doser > 10 génger storre 4n den maximala
rekommenderade dosen for ménniska.
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Reproduktionstoxicitet
Inga oonskade effekter pa reproduktionsformégan observerades hos hanratta eller honrétta vid orala
doser upp till 24 mg/kg.

Inte heller nagra teratogena effekter upptacktes hos moss, rattor eller kaniner vid doser upp till 100, 50
respektive 60 mg/kg.

Mutagenicitet
Ett flertal mutagenicitetsstudier in vitro och in vivo har inte visat pa nigon mutagen aktivitet av
klomipraminhydroklorid.

Karcinogenicitet

Det fanns inga beldgg for karcinogenicitet hos mdss och rattor efter 104 veckors behandling med
klomipraminhydroklorid.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Eudragit ED (kopolymer av polyakryl-/metaakrylestrar)

Kalciumstearat

Kalcumvitefosfatdihydrat
Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Hypromellos

Talk

Titandioxid (E171)
Makrogolglycerolhydroxistearat
Jarnoxid (E 172)

Denroda tryckfargen pa identifieringsmérkningarna pa depottabletten innehaller shellack, réd och
brun jarnoxid (E172) samt titandioxid (E171).

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100. Forpackningsmaterial: PV C/aluminiumblisterforpackning.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

pharmaand GmbH, Taborstrasse 1, 1020 Wien, Osterrike
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

8990

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 27 mars 1985

Datum for den senaste fornyelsen: 11 december 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.09.2023
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