VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Anafranil 10 mg tabletti, paallystetty.
Anafranil 25 mg tabletti, paallystetty

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 tabletti sisaltdad klomipramiinihydrokloridia 10 mg.
1 tabletti sisaltda klomipramiinihydrokloridia 25 mg.
Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, paallystetty.
10 mg: Vaaleankeltainen, kolmionmuotoinen, D 5,8 mm.
25 mg: Vaaleankeltainen, py6red, 5,5 mm, merkintd CG, FH.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Unipolaariset tai bipolaariset depressiot. Involuutio-depressiot. Reaktiiviset ja neuroottiset depressiot.
Fobiat ja pakko-oireiset hairiét. Paniikkihairiot ja laaja-alaiset paniikkihairiot. Krooninen
Kipuoireyhtyma.

4.2  Annostus ja antotapa
Ennen Anafranil-hoidon aloittamista hypokalemia tulisi hoitaa (ks. kohta 4.4).

Annos saadetaan yksillollisesti ja se pyritddn pitdmaan mahdollisimman pienend, koska Anafranilin
vaikutus on riippuvainen annoksen suuruudesta. Hoidon aikana laé&kityksen tehoa ja siedettavyytta
tulee seurata tarkoin.

Kun vaste on saavutettu, yll&pitohoitoa on jatkettava riittavall4 annoksella, jotta relapseilta véltytaan.
Potilaita, joilla on taipumus uusiutuvaan masennukseen, on hoidettava pidempéan. Yllapitohoidon
kestoa ja lisdhoidon tarvetta on arvioitava sdéannéllisesti.

Mahdollisen QTc-ajan pidentymisen ja serotonergisen toksisuuden takia tulisi pitdytyé suositetuissa
annoksissa ja annosta tulee liséta varoen yhteiskaytdssa QT-aikaa pidentdvien ladkkeiden tai toisen
serotonergiseen jarjestelmaan vaikuttavan laékeaineen kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Anafranilin &killista lopettamista on valtettdva mahdollisten vieroitusoireiden vuoksi. Pitk&kestoinen ja
sé&&nndllinen hoito on lopetettava asteittain ja potilasta on seurattava huolellisesti.

Tabletit ja depottabletit ovat samansuuruisin annoksin vaihdettavissa keskenaan.

Annostus

Depressiossa ja pakko-oireisissa héiridissa hoito aloitetaan 25-75 mg:n péivéannoksella. Annosta
suurennetaan asteittain ensimmadisen viikon aikana siedettavyydesté riippuen 75-150 mg:aan
vuorokaudessa. Vaikeissa tapauksissa voidaan kéytta4 suurempaa vuorokausiannosta, korkeintaan 225
mg/vrk. T&ta vuorokausiannosta annetaan, kunnes taudinkuvassa on havaittavissa selvaé paranemista.



Taman jalkeen annosta vahennetdan asteittain yllapitotasolle, joka on tavallisesti 50-100 mg
vuorokaudessa.

Annostelussa voidaan kayttaa joko tabletteja, jolloin vuorokausiannos jaetaan 2-3 osaan, tai
depottabletteja, jolloin vuorokausiannos voidaan ottaa yhdessa erdssa (mieluiten iltaisin) tai jaettuna
kahteen osaan. Anafranil voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman.

Vanhukset: l1akkaat potilaat reagoivat Anafraniliin voimakkaammin kuin potilaat nuoremmissa
ikaryhmissa, Anafranilia on siksi kaytettava varoen iakkailla potilailla ja annosta on nostettava
varovasti. Hoito aloitetaan 10 mg:n vuorokausiannoksella. Annosta nostetaan véhitellen

10 vuorokauden kuluessa optimaaliselle tasolle, joka on 30-50 mg vuorokaudessa.

Paniikkihairiot: Anafranil-hoito aloitetaan 10 mg:n vuorokausiannoksella. Siedettdvyydesta riippuen
Anafranilin annosta lisatdén, kunnes toivottu vaste saavutetaan. Anafranilin yllapitoannos vaihtelee
suuresti potilaasta toiseen ja on yleensa 25-100 (-150) mg/vrk. Hoitoa tulisi jatkaa vahintaan

6 kuukautta, jona aikana yllapitoannosta vahitellen pienennetaan.

Krooninen kipuoireyhtyma: Annostus on yksiléllinen. Hoito aloitetaan pienelld vuorokausiannoksella,
esim. 10 mg/vrk, ja annosta lisataan yksilollisesti, kunnes teho on selvasti havaittavissa, korkeintaan
150 mg:aan vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat: Nuoret reagoivat Anafraniliin voimakkaammin kuin potilaat nuoremmissa
ikdryhmissa, Anafranilia on siksi ké&ytettava varoen nuorilla potilailla ja annosta on nostettava
varovasti. Hoito aloitetaan 10 mg:n vuorokausiannoksella. Annosta nostetaan véhitellen 10
vuorokauden kuluessa, kunnes paastaan seuraaviin yllapitoannoksiin:

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 toiminta hairiott: Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa maksan toiminta hairidista
karsivia potilaita (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.3 Vasta-aiheet

Tunnettu yliherkkyys klomipramiinille tai valmisteen apuaineille tai ristinerkkyys
dibentsatsepiiniryhman trisyklisille masennuslaékkeille.

Anafranilia ei saa antaa samanaikaisesti MAO-estdjan kanssa. MAO-estdjan kayton ja Anafranil-
ladkityksen valilla tulee olla 14 péivan tauko (ks. kohta 4.5). Samanaikainen laékitys selektiivisell,
palautuvalla MAO-A-estéjalla, kuten moklobemidilla on myds vasta-aiheinen.

Askettainen sydaninfarkti.
Synnynnéinen pitkd QT-aika -oireyhtyma.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Itsemurha/itsemurha-ajatukset tai masennuksen paheneminen

Masennukseen liittyy lisddntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensd vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan liittyvat tapahtumat). Tdm4 alttius séilyy kunnes itse taudissa tapahtuu merkittavaa
paranemista. Koska paranemista ei ehké tapahdu ensimmadisten viikkojen aikana hoidon aloituksesta,
tulee potilaita seurata tarkoin siihen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Kliinisen kokemuksen
perusteella tiedetdén, ettd itsemurha-alttius kasvaa taudin paranemisen alkuvaiheessa.
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Myo6s muihin psykiatrisiin kdyttdaiheisiin, mihin Anafranil tabletteja voidaan méaaratd, voi liittya
lisdéntynyt alttius itsemurhaan liittyviin tapahtumiin. Lisdksi ndmé& muut sairaudet tai oireet voivat
esiintyd yhté aikaa masennuksen kanssa. Siksi samat varoitukset kuin hoidettaessa vaikeasti
masentuneita potilaita tulee ottaa huomioon hoidettaessa potilaita, joilla on ndita muita psykiatrisia
oireita.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai -kayttaytymisté, tai joilla on merkittavassa
maarin itsemurhaan liittyvia ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat alttiimpia itsemurha—ajatuksille ja —
yrityksille, ja heitd tulee tarkkailla erityisesti hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduilla
psykiatrisilla aikuispotilailla tehdyistd masennuslééaketutkimuksista osoitti, ettd alle 25-vuotiailla
potilailla alttius itsemurhakayttaytymiseen lisaantyi masennuslaédkettéd saaneilla verrattuna
lumeldéketta saaneisiin. Riskialttiita potilaita tulee seurata tarkkaan etenkin hoidon alkuvaiheessa ja
kun tehd&&n muutoksia annostukseen. Potilaiden (ja heidén hoitajiensa) tulee kiinnittd4 huomiota
mahdolliseen masennuksen pahenemiseen, itsemurhakayttdytymisen tai —ajatusten lisddntymiseen tai
outoon kéytokseen. Jos téllaista esiintyy, tulee valittdmasti hakeutua laakarin hoitoon.

Kaytto lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla

Anafranilia ei tulisi kayttaa depression hoidossa lapsilla ja alle 18-vuatiailla nuorilla.
Depressiotutkimukset ndisséd ikaryhmissé eivét ole osoittaneet trisyklisten depressiolédakkeiden
hyodyllisté vaikutusta. Tutkimukset muilla depressiolddkkeill, kuten serotoniinin takaisinoton
estdjilla (SSRI) ja selektiivisilld serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjilla (SNRI) ovat
osoittaneet naihin ladkkeisiin liittyvan itsemurhan, itsetuhon ja vihamielisyyden vaaraa. Tat4 vaaraa
ei voida poissulkea Anafranililla. Tdmén lisaksi Anafraniliin liittyy kardiovaskulaaristen
haittavaikutusten vaara kaikissa ikaryhmissa. Lisaksi pitkan aikavalin tietoa turvallisuudesta lapsilla ja
nuorilla, joka koskisi kasvua, kypsymista, kognitiivista kehitysta ja kayttaytymisen kehitysté, ei ole
olemassa (ks. myos kohdat 4.8 ja 4.9).

Anafranilin turvallisuudesta ja tehosta ei ole riittdvaa nayttoa lasten ja nuorten etiologialtaan tai
oireistoltaan erilaisten depressiivisten tilojen, fobioiden, paniikkihéirididen, narkolepsiaan liittyvén
katapleksian ja kroonisen kipuoireyhtymén hoidossa. Anafranilin kéytto lapsilla ja nuorilla

(0-17 vuotta) ei ndissé kayttdaiheissa 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 laakityksen
aloitusvaiheessa tai annosta muutettaessa.

Hoitosuunnitelman muuttamista, myds mahdollista ladkityksen lopettamista, tulee harkita néilla
potilailla, etenkin jos muutokset ovat voimakkaita, odottamattomia tai eivéat ole kuuluneet potilaan
oireisiin aikaisemmin (ks. La&kityksen lopettaminen kohdassa 4.4).

Depressioladkkeilla 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 ilmoittamaan néisté
oireista heti terveydenhoitohenkilékunnalle.

Anafranil 1adkemdardykset tulee kirjoittaa yliannostuksen vaaran vuoksi potilaan hyvaé hoitoa
vastaavalle pienimmélle tablettimadralle. Verrattuna muihin masennuslaékkeisiin Anafranilin kdyton
yhteydessa on esiintynyt véhemmaén liika-annostuksesta johtuneita kuolemia.

Muut psykiatriset vaikutukset

Patilailla, joilla on paniikkihairi6itd, ahdistuneisuuden oireet saattavat lisdéntyd paradoksaalisesti
Anafranil -hoidon alussa (ks. kohta 4.2). Ahdistuneisuuden lisd&dntyminen on selvintd muutaman
ensimmaéisen hoitopdivan aikana ja h&viéa yleensé kahden viikon kuluessa.

Psykoosin aktivoitumista on satunnaisesti todettu skitsofreniapotilailla, jotka ovat saaneet trisyklisia
masennuslaédkkeita.



Hypomaanisia tai maanisia tiloja on raportoitu myds depressiivisen vaiheen aikana potilailla, joita on

hoidettu trisyklisilla masennusladkkeilld. Ndissé tapauksissa voi olla tarpeellista pienent&d annosta tai
keskeyttdd Anafranil-hoito ja maaratd muuta ladkettd manian hoitamiseksi. Kun oireet ovat havinneet,
Anafranil-hoito voidaan tarvittaessa aloittaa uudelleen pienilla annoksilla.

Potilailla, joilla on taipumusta psykoosiin, trisykliset masennuslaékkeet voivat aiheuttaa
deliriumtyyppisid psykooseja erityisesti yoaikaan. Psykoottiset oireet havidvat muutaman paivan
sisalla ladkkeen lopettamisesta.

Sydamen ja verenkierron hairiot

Erityistd varovaisuutta on noudatettava méaarattdessd Anafranilia potilaille, joilla on sydamen ja
verenkierron hairigit4, erityisesti joilla on syddmen vajaatoiminta, johtumishairidita (esim. 1-111 asteen
eteiskammiokatkos) tai rytmihairiditd. Sydamen toiminnan tarkkailu ja EKG on tarpeen néilla
potilailla.

Erityisesti k&ytettaessa terapeuttista annosta suurempia annoksia tai terapeuttista pitoisuutta
suuremmilla plasmapitoisuuksilla, on olemassa QTc-ajan pitenemisen ja kdantyvien kérkien
takykardian riski, kuten myds yhteiskaytdssa serotoniinin takaisinoton estédjien kanssa tai
yhteiskdyttssa serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estédjien kanssa. Siksi sellaisten ld&kkeiden,
jotka voivat aiheuttaa klomipramiinin kumuloitumista, yhteiskayttoa tulee vélttdd. Samoin ladkkeiden,
jotka voivat pidentdd QTc-aikaa, yhteiskayttoa tulee vélttaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.5). On osoitettu, ettd
hypokalemia on riskitekija QTc-ajan pitenemisessa ja kdantyvien kérkien takykardiassa. Siksi
hypokalemia tulisi hoitaa ennen Anafranil-hoidon aloittamista (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Ennen hoidon aloittamista on syyta tarkistaa potilaan verenpaine, koska potilailla, joilla on alhainen
verenpaine tai verenkiertohdirioitd, saattaa esiintya akillisesti liian alhaista verenpainetta.

Serotoniinisyndrooma

Serotonergisen toksisuuden riskin takia tulisi pitaytya suositetuissa annoksissa.
Serotoniinisyndroomaa, jonka oireita voivat olla hyperpyreksia, myoklonus, agitaatio, delirium ja
kooma, voi ilmeta kun klomipramiinia kaytetaan yhdessa serotonergiseen jarjestelmaan vaikuttavien
ladkeaineiden, kuten selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien, serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estgjien, trisyklisten masennuslaékkeiden tai litiumin, kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).
Ennen ja jalkeen fluoksetiinihoidon neuvotaan pitdméaan 2-3 viikon tauko.

Kouristukset

Trisyklisten masennusladkkeiden tiedetdan alentavan kouristuskynnysta ja Anafranilia tulee senvuoksi
kayttaa erityisen varovasti potilailla, joilla on epilepsia ja muita kouristeluille altistavia tekijoita, esim.
erilaisista syistd johtuva aivovaurio, samanaikainen neuroleptien kaytto, alkoholin tai
antikonvulsiivisten ladkkeiden (esim. bentsodiatsepiinien) kaytén lopettaminen. Kohtausten
esiintyvyys riippuu annoksesta, minka vuoksi Anafranilin suositettua annosta ei saa ylittaa.

Kuten muitakin trisyklisid masennusléékkeitd, Anafranilia tulisi antaa séhkdshokkihoidon yhteydessé
vain huolellisesti valvotuissa olosuhteissa.

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

Trisyklisten masennuslaakkeiden antikolinergisista ominaisuuksista johtuva vahentynyt kyyneleritys ja
liman kertyminen saattavat aiheuttaa vahinkoa sarveiskalvon epiteeliin potilailla, joilla on piilolasit.

Erityisryhmat

Varovaisuutta on my6s noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on vakava maksasairaus tai
lisdmunuaisen ytimen kasvain (esim. feokromosytooma, neuroblastooma), koska nailla potilailla
valmiste voi aiheuttaa verenpainekriisin.



Varovaisuuden noudattaminen on myds aiheellista hoidettaessa hypertyreoosipotilaita seka
kilpirauhasvalmisteita samanaikaisesti k&ytettdessd mahdollisen sydéntoksisuuden takia.

Patilailla, joilla on maksa- tai munuaissairaus, maksan entsyymitason ja munuaisten toiminnan
s&annollistd seurantaa suositetaan.

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

lakkailla potilailla trisykliset masennusladkkeet voivat aiheuttaa houreisia psykooseja erityisesti oisin.
Né&ma havidvat muutaman paivan sisélla hoidon keskeyttdmisen jalkeen.

Sydamen toiminnan ja EKG:n tarkkailu on aiheellista idkkailla potilailla.

Hammaskarieksen riski lisaantyy kaytettdessa pitkaan trisyklisid masennuslaakkeitd, minka vuoksi
saannollinen hampaiden tarkastus on tarpeen pitkdaikaisen laékityksen aikana.

Pitkan aikavélin tietoa turvallisuudesta lapsilla ja nuorilla, joka koskisi kasvua, kypsymista,
kognitiivista kehitysta ja kdyttaytymisen kehitystd, ei ole olemassa.

Valkosolujen maara

Vaikka Anafranil-hoidon yhteydessé on ilmennyt vain yksittéisi& veren valkosolujen méérén
muutoksia, verenkuvaa ja oireita, kuten kuumetta ja kurkkukipua, on syyté seurata sdénnéllisesti,
etenkin hoidon muutaman ensimmaisen kuukauden aikana ja pitkaaikaisen hoidon aikana.

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

Hoidon lopettaminen

Haitallisten vaikutusten vuoksi hoitoa ei tule lopettaa ékillisesti. Jos laékitys lopetetaan, sitd tulee
pienentad niin nopeasti kuin on mahdollista, mutta huomioiden, etta akilliseen lopettamiseen voi liittya
tiettyja oireita (ks. kohta 4.8, Anafranilin lopettamiseen liittyvat riskit).

Laktoosi ja sakkaroosi

Paallystetyt Anafranil-tabletit sisaltdvat laktoosia ja sakkaroosia. Potilaiden, joilla on perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, fruktoosi-intoleranssi, voimakas laktaasin puute, sakkaraasi-isomaltaasi-
insuffisienssi tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirid, ei tule ottaa Anafranil tabletteja.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset:

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

Antikolinergiset laékeaineet: Trisykliset masennuslaékkeet saattavat vahvistaa ndiden ladkkeiden
(esim. Parkinsonin taudin ladkkeet, antihistamiinit, atropiini, biperidiini) vaikutuksia silmaan,
keskushermostoon, suolen ja virtsarakon toimintaan.

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



Diureetit: Diureettien kdytto voi johtaa hypokalemiaan, mika vuorostaan lisaa QTc-ajan pidentymisen
ja kadntyvien karkien takykardian riskié. Siksi hypokalemia taytyy hoitaa ennen Anafranil-hoidon
aloittamista (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

MAO-estgjat: Anafranilin ja MAO-estdjalaakityksen valilla tulee pitaé ainakin kahden viikon tauko,
jotta valtytadan vakavilta oireilta kuten hypertensiivinen Kriisi, hyperpyreksia ja serotoniinisyndrooman
oireet, kuten myoklonus, agitaatio, delirium ja kooma. Anafranil tai MAO-estdja tulee aluksi antaa
piening, asteittain suurenevina annoksina ja vaikutuksia tulee tarkkailla.

On osoitettu, ettd Anafranilia voidaan antaa jopa 24 tuntia palautuvan MAO-A-estdjan kuten
moklobemidin jalkeen, mutta kahden viikon la&ketauko tulee pitéa, jos MAO-A-estéjad annetaan
Anafranilin jalkeen.

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estajat: Yhteisk&ytto selektiivisten serotoniinin takaisinoton
estdjien kanssa voi aiheuttaa additiivisen vaikutuksen serotonergiseen jarjestelmaan (ks.
Serotonergiseen jarjestelmaan vaikuttavat ladkeaineet).

Serotonergiseen jarjestelmaan vaikuttavat ladkeaineet: Serotoniinisyndroomaa voi ilmetd, kun
klomipramiinia kéytetdan yhdessa serotonergiseen jarjestelmaén vaikuttavien laékeaineiden, kuten
selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien, serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estgjien,
trisyklisten masennusladkkeiden tai litiumin, kanssa. Ennen ja jalkeen fluoksetiinihoidon kehotetaan
pitdméan 2-3 viikon tauko.

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

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset:

Anafranil (klomipramiini) eliminoituu p&aasiassa metaboloitumalla. Padasiallinen metaboliareitti on
demetyloituminen aktiiviseksi metaboliitiksi, N-desmetyyliklomipramiiniksi. Lisaksi 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 sita katalysoi CYP2D6.

Yhteiskaytdssa CYP2D6-inhibiittorin kanssa molempien aktiivisten aineiden pitoisuus voi nousta
enimmillaan 3-kertaiseksi potilailla, jotka ovat nopeaa fenotyyppia debrisokiinin/sparteiinin
metaboloinnin suhteen, muuttaen potilaat fenotyypiltdan hitaiksi metaboloijiksi. Yhteiskaytossa
CYP1A2-, CYP2C19- tai CYP3A4-inhibiittoreiden kanssa, odotetaan klomipramiinin pitoisuuden
suurenevan ja N-desmetyyliklomipramiinin pitoisuuden pienenevan, joten yleinen farmakologinen
vaikutus ei vélttdmattd muutu.

- MAO-estgjét, jotka ovat myos voimakkaita CYP2D6-estdjié in vivo, kuten moklobemidi, ovat
vasta-aiheisia yhteiskaytdssa klomipramiinin kanssa (ks. kohta 4.3).

- Rytmihairiolaakkeita (kuten kinidiini ja propafenoni), jotka ovat voimakkaita CYP2D6-
inhibittoreita, ei tule kdyttaa yhdessa trisyklisten masennusladkkeiden kanssa.

- Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estajat, jotka estavat CYP2D6:n toimintaa, kuten
fluoksetiini, paroksetiini tai sertraliini tai estavat CYP1A2:n tai CYP2C19:n toimintaa (esim.
fluvoksamiini), voivat myos suurentaa klomipramiinin plasma pitoisuuksia ja lisité sen
haittavaikutuksia. Klomipramiinin vakaan tilan seerumin pitoisuus suureni 4-kertaiseksi, kun
samanaikaisesti annettiin fluvoksamiinia (N-desmetyyliklomipramiinin pitoisuus pieneni
puoleen)(ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

- Kaytto yhdessé antipsykoottisten la&kkeiden (esim. fenotiatsiinien) kanssa, voi johtaa
trisyklisten masennuslaékkeiden pitoisuuksien suurenemiseen, madaltuneeseen
kouristuskynnykseen ja epileptisiin kohtauksiin. Yhteiskaytto tioridatsiinin kanssa saattaa
aiheuttaa vakavia sydamen rytmihairioita.

- Terbinafiinin (sieni-infektiold&ke) ja Anafranilin samanaikainen kéytto voi johtaa
klomipramiinin ja tdmén N-demetyloituneen metaboliitin kertymiseen seka lisdantyneeseen



altistukseen, silla terbinafiini on voimakas CYP2D6-estdjad. Tamén vuoksi Anafranilin
annostuksen séataminen voi olla valttdmatonta kun sita kaytetadn yhdessa terbinafiinin kanssa.
Kéyttod yhdessa histamiini-2 (H,)-reseptorin salpaajan simetidiinin (salpaa useita P450-
entsyymeja, kuten CYP2D6 ja CYP3A4) kanssa, voi suurentaa trisyklisten
masennusladkkeiden plasmapitoisuuksia, joten niiden annosta taytyy pienentaa.

Pitkaaikaisesti kaytettyjen oraalisten ehkéisyvalmisteiden (15 tai 30 mikrog etinyyliestradiolia
vuorokaudessa) ja Anafranilin (25 mg vuorokaudessa) valilla ei ole raportoitu
yhteisvaikutuksia. Estrogeenin ei tiedetd salpaavan CYP2D6:ta, entsyymid, joka padasiallisesti
vaikuttaa klomipramiinin poistumiseen, joten yhteisvaikutuksia ei oleteta esiintyvan.
Muutamassa tapauksessa, joissa annettiin suuri annos estrogeenia (50 mikrog vuorokaudessa)
ja trisyklistd masennusladkettd imipramiinia, havaittiin enemman haittavaikutuksia ja
suurempi terapeuttinen vaste. Néiden tapausten merkitys annettaessa klomipramiinia ja
pieniannoksista estrogeenia on epéselva. Trisyklisten masennuslaékkeiden terapeuttisen
vasteen seuraamista annettaessa samanaikaisesti suuriannoksista estrogeenia (50 mikrog
vuorokaudessa) suositetaan ja annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Myos metyylifenidaatti (Ritalin) voi suurentaa trisyklisten masennuslaakkeiden pitoisuuksia,
mahdollisesti estdmélld ndiden ladkkeiden metaboliaa ja trisyklisten masennusladkkeiden
annoksen pienentdminen voi olla tarpeen.

Samanaikainen valproaatin ja klomipramiinin kaytt6é voi aiheuttaa CYP2C- ja/tai UGT-
entsyymien estymiseen, joka johtaa klomipramiinin ja desmetyyliklomipramiinin tasojen
nousuun seerumissa.

Anafranilin ja greipin, greippimehun tai karpalomehun yhtéaikainen kayttd voi nostaa
klomipramiinin pitoisuutta plasmassa.

Jotkin trisykliset masennusléédkkeet voivat voimistaa kumariinivalmisteiden, kuten varfariinin,
antikoagulanttivaikutusta. Vaikutus saattaa valittyd metabolian estymisen kautta (CYP2C9).
Klomipramiinin antikoagulanttien, kuten varfariinin, metaboliaa estdvasta vaikutuksesta ei ole
todisteita. Plasman protrombiinin huolellista tarkkailua suositetaan kuitenkin tdman ryhman
ladkeaineille.

Kéaytto yhdessa laakkeiden, joiden tiedetadn indusoivan sytokromi P450-entsyymeja,
erityisesti CYP3A4:43, CYP2C19:44 ja/tai CYP1AZ2:ta, kanssa saattaa kiihdyttdd metaboliaa ja
vahentda Anafranilin tehoa.

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

- CYP1AZ2:n tunnetut indusoijat (esim. nikotiini/tupakan savun aineet) pienentéavat trisyklisten
ladkeaineiden pitoisuuksia plasmassa. Savukkeita polttavilla klomipramiinin vakaan tilan
pitoisuus plasmassa pieneni puoleen verrattuna henkil6ihin, jotka eivat 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, etta ladke annostellaan joko 2 tuntia ennen tai 4-6 tuntia resiinin
annostelun jalkeen.

Makikuisman ja Anafranilin yhtaaikainen annostelu voi johtaa plasman klomipramiinin
pitoisuuden pienenemiseen.

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

Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Anafranilin kdytdsta raskauden aikana on olemassa rajoitetusti tietoa, joka viittaa mahdolliseen
haittaan sikidlle tai synnynnéiseen epamuodostumaan. Anafranilia tulee kayttad raskauden aikana vain
jos mahdolliset hyddyt ovat suuremmat kuin mahdolliset siki6on kohdistuvat riskit.

Vastasyntyneilld, joiden &idit ovat kayttaneet trisyklisia masennuslaékkeita synnytykseen saakka, on
esiintynyt hengenahdistusta, letargiaa, koliikkeja, artyneisyyttd, verenpaineen muutoksia (liiallista
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laskua tai kohoamista), vapinaa/spasmeja/kouristuskohtauksia muutaman tunnin tai paivén ajan
syntyman jalkeen. Tallaisten oireiden valttamiseksi Anafranil-laakitys tulee, mikéli mahdollista,
lopettaa vahitellen vahintdan 7 viikkoa ennen laskettua synnytysaikaa.

Vaikuttavaa ainetta siirtyy aidinmaitoon, joten Anafranilia ei tule kayttaa imetyksen aikana tai
imettdminen on lopetettava hoidon ajaksi.

Anafranililla ei havaittu haitallista vaikutusta lisdédntymiseen mies- tai naispuolisilla rotilla annokseen
24 mg/kg asti suun kautta annosteltuna.

Myoskaén teratogeenista vaikutusta ei havaittu hiirilla annokseen 100 mg/kg, rotilla annokseen
50 mg/kg eika janiksilla annokseen 60 mg/mg asti (ks. kohta 5.3).

Oraalisilla enkaisyvalmisteilla (15 tai 30 mg etyyliestradiolia paivittain) ja Anafranililla (25 mg
péivittdin) ei ole dokumentoitu yhteisvaikutuksia (ks. kohta 4.5).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Potilaita, jotka saavat Anafranilia, tulisi varoittaa, ettd nd46n hamartymista, uneliaisuutta ja muita
keskushermosto- ja psyykkisid oireita, kuten keskittymiskyvyn héirioitd, sekavuutta, disorientaatiota,
masennuksen pahenemista ja deliriumia (ks. kohta 4.8) saattaa esiintya, jolloin heidan ei pitaisi ajaa
autolla, kéyttaa koneita eika tehdd mitéan, mikéa vaatii tarkkaavaisuutta. Potilaita tulee myds varoittaa
siitd, ettd alkoholi tai muut la4kkeet saattavat vahvistaa naitd vaikutuksia (ks. kohta 4.5).

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat tavallisesti lievid ja ohimenevid ja hdvidvat jatkettaessa ladkitysté tai
vahennettéessd annosta. Ne eivét aina korreloi annokseen tai ladkkeen pitoisuuteen plasmassa.
Haittavaikutuksia, kuten vasymysta, unihdirigitd, agitaatiota, ahdistusta, ummetusta ja suun kuivumista
on usein vaikea erottaa depression oireista. Jos voimakkaita neurologisia tai psykiatrisia reaktioita
esiintyy, Anafranilin kaytto tulee lopettaa.

Haittavaikutukset ovat esiintymistiheyden mukaan: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10),
melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset

(= 1/10 000), yksittaiset raportit mukaan lukien. Listatut haittavaikutukset perustuvat kliinisiin
tutkimuksiin sek& markkinoille tulon jalkeisiin raportteihin.

Veri ja imukudos

Hyvin harvinainen  leukopenia, agranulosytoosi, trombosytopenia, eosinofilia
Sydans

Yleinen sinus takykardia, palpitaatio, ortostaatinen hypotensio, kliinisesti

merkityksettomét EKG-muutokset (T- ja S- aallon muutokset)
potilailla, joiden syddmen toiminta on normaalia.

Melko harvinainen  rytmihdiridit, verenpaineen nousu

Hyvin harvinainen  johtumishéiriot (esim. QRS-kompleksi pitenee, QT-aika pitenee, PQ-
ajan muutoksia, haarakatkos, k&éntyvien kérkien takykardia, erityisesti
potilailla, joilla on hypokalemia).

Kuulo ja tasapainoelin
Yleinen tinnitus
Umpieritys
Hyvin harvinainen  SIADH (antidiureettisen hormonin epaasianmukaisen erityksen
oireyhtyma).




Silmét
Hyvn yleinen akkommondaatiohdirid, nadn hamartyminen
Yleinen mydriaasi
Hyvin harvinainen  klaukooma

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen pahoinvointi, suun kuivuminen, ummetus
Yleinen oksentamien, vatsantoiminnan hairiot, ripuli

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen vasymys

Hyvin harvinainen  ddeema (paikallinen tai yleistynyt), hiusten laht6, hyperpyreksia
Maksa ja sappi

Hyvin harvinainen  hepatiitti liittyneend keltaisuuteen tai ilman
Immuunijarjestelma

Hyvin harvinainen  anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot, joihin liittyy hypotoniaa
Tutkimukset

Hyvin yleinen painon nousu

Yleinen transaminaasien kohoaminen

Hyvin harvinainen  EEG-muutokset
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen lisdantynyt ruokahalu
Yleinen ruokahaluttomuus
Luutso, lihakset ja sidekudos
Yleinen lihasheikkous
Hermosto
Hyvin yleinen pyorrytys, vapina, paénséarky, myoklonia, uneliaisuus
Yleinen puhehéiridt, tuntohairiot, lihasjannitys, makuhdiriét, muistihairioit,

keskittymishairiot
Melko harvinainen  kouristukset, ataksia
Hyvin harvinainen  maligni neuroleptioireyhtyma
Psyykkiset hairiot
Hyvin yleinen levottomuus

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

Melko harvinainen  psykoottisten oireiden aktivoituminen
Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin yleinen virtsaamishairio

Hyvin harvinainen  virtsaumpi
Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin yleinen libidon héiri6t, erektiohdiriot
Yleinen maitorauhasten suureneminen, maidonvuoto
Hengityselimet, rintakehd ja véalikarsina
Yleinen haukottelu
Hyvin harvinainen  allerginen alveoliitti (pneumoniitti), eosinofiliaan liittyneena tai ilman
sita




Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleinen voimakas hikoilu
Yleinen allergiset ihoreaktiot (ihottuma, urtikaria), valoherkkyys, kutina
Hyvin harvinainen  purpura
Verisuonisto
Yleinen kuumat aallot

Haittavaikutukset markkinoille tulon jalkeisista raporteista

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu oraalisen ja i.m./i.v. Anafranilin kdyton yhteydessa
markkinoille tulon jalkeen. Koska haittavaikutukset on raportoitu vapaaehtoisesti véaestostd, jonka
kokoa ei taysin tiedeta, ei esiintymistiheyttad pystyta aina luotettavasti arvioimaan.

Hermosto:
Yleisyys tuntematon: serotoniinioireyhtyma, ekstrapyramidaalioireet (mukaan lukien akatisia ja
tardiivi dyskinesia).

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

Tutkimukset:
Yleisyys tuntematon: veren prolaktiinitason nousu

Luokkavaikutukset

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

Laakityksen lopettamisesta johtuvat oireet

Seuraavat oireet esiintyvét tavallisesti dkillisen keskeytyksen tai annoksen pienentdmisen jalkeen:
pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, ripuli, unettomuus, paansarky, hermostuneisuus ja ahdistuneisuus
(ks. kohta 4.4.).

Vanhukset

lakkaat potilaat ovat erityisen herkkia antikolinergisille, neurologisille, psykiatrisille tai
kardiovaskulaarisille vaikutuksille, koska ladkkeiden metabolia ja eliminaatio ovat alentuneet. Tasta
saattaa seurata, etté terapeuttiset Anafranilin annokset aiheuttavat korkeita pitoisuuksia plasmassa.

4.9 Yliannostus

Anafranilin yliannostuksen oireet ovat samanlaiset kuin muilla trisyklisilla masennusladkkeilld.
Epénormaali syddmen toiminta ja neurologiset hdiriot ovat padkomplikaatiot. Lapsilla pienenkin
maarén nauttiminen vahingossa saattaa olla hengenvaarallista.

Oireet

Oireet ilmenevat yleensd 4 tunnin sisélla ja ovat voimakkaimmillaan 24 tunnin kuluttua. Laékkeen
hidastuneen imeytymisen (antikolinerginen vaikutus), pitkdn puoliintumisajan ja enterohepaattisen
kierron takia potilas on vaarassa 4-6 pdivan ajan.

Seuraavia oireita esiintyy:

Keskushermosto: Uneliaisuus, apatia, kooma, ataksia, levottomuus, agitaatio, korostuneet refleksit,
lihasjaykkyys ja koreoatetoottiset liikkeet, kouristukset. Liséksi serotoniinisyndrooman oireita (esim.
hyperpyreksia, myoklonus, delirium ja kooma) voi ilmeta.

Sydén ja verenkierto: hypotensio, takykardia, QTc-ajan piteneminen ja rytmihdiriét mukaan lukien
kaantyvien karkien takykardia, johtumishéiriot, shokki, syddmen vajaatoiminta, erittin harvoin
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sydamenpyséahdys. Hengityksen lamaantumista, syanoosia, pahoinvointia, kuumetta, mydriaasia,
hikoilua ja oliguriaa tai anuriaa saattaa myos esiintyé.

Hoito
Mitaan spesifistd antidoottia ei ole ja hoito on padasiassa oireenmukaista ja tukihoitoa.

Kaikki, joiden epéilladn saaneen yliannoksen Anafranilia, erityisesti lapset, tulisi hoitaa sairaalassa ja
olla huolellisessa valvonnassa ainakin 72 tuntia.

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. N4ita toimenpiteitéd suositetaan vield
12 tunnin ajan tai vield pitempéan litka-annostuksen jalkeen, koska ladkkeen antikolinerginen vaikutus
saattaa viivastyttdd mahan tyhjenemistd. Ladkkeen imeytymisen vahentdmiseksi ladkehiilen
antamisesta saattaa olla hyotya.

Koska fysostigmiini saattaa aiheuttaa voimakasta bradykardiaa, asystolea ja kouristuksia, sen kayttoa
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 masennuslaake. Noradrenaliinin ja ensisijaisesti serotoniinin
takaisinoton estéja (ei-selektiiviset monoamiinin takaisinoton estéjat). ATC-koodi: NOGAAO4.

Vaikutusmekanismi

Anafranilin terapeuttisen vaikutuksen uskotaan perustuvan sen kykyyn estéé sekd noradrenaliinin etta
serotoniinin (5-HT) soluunottoa synaptisissa hermopaéatteissa, joista kuitenkin 5-HT:n soluunoton esto
on vallitseva. Klomipramiinille tyypillisia farmakologisia ominaisuuksia ovat alfal-reseptoreja
salpaava, antikolinerginen, antihistamiinin kaltainen ja 5-HT-reseptoreja salpaava vaikutus.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Anafranil vaikuttaa masennuksen koko kuvaan mukaanlukien tyypilliset erityispiirteet kuten
psykomotorinen retardaatio, depressiivinen mieliala ja ahdistuneisuus. Kliininen vaste tulee tavallisesti
2-3 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta.

Anafranililla on spesifinen vaikutus pakko-oireiseen hairioon erillisend antidepressiivisista
vaikutuksista.

Somaattisista syistad johtuvassa tai ilman somaattisia syitd olevassa kroonisessa kivussa Anafranil
vaikuttaa luultavasti edistdmalld serotoniinin ja noradrenaliinin transmissiota.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Klomipramiini imeytyy mahasuolikanavasta tdydellisesti. Muuttumattoman klomipramiinin
systeeminen hyvéksikaytettavyys alenee 50 %:iin maksan ensikierron metaboliassa syntyvén
aktiivisen metaboliitin, N-desmetyyliklomipramiinin takia.

Klomipramiinin huippupitoisuus (Cmax) plasmassa oli yksittaisen 25 mg tabletin annon jélkeen 63.37
+12.71 ng/ml (Tmax 4.83 + 0.39 h) ja 75 mg depottabletin annon jalkeen 32.55 + 8.10 (Tmax 9.00 £
1.81 h).Depressioiden hoitoon tavallisesti suositetulla yllapitoannoksella 25 mg tabl. 3 kertaa
vuorokaudessa (tai 75 mg depottabl. kerran vuorokaudessa) saavutetaan vakaan tilan pitoisuus, jotka
ovat 20-175 ng/ml.
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Aktiivisen metaboliitin N-desmetyyliklomipramiinin vakaatilapitoisuudet vaihtelevat samalla tavalla.
Keskimaarin metaboliittipitoisuudet kuitenkin ovat 40-85 % korkeampia kuin vastaavat
klomipramiinipitoisuudet 75 mg:n vuorokausiannoksilla.

Jakautuminen

Klomipramiini sitoutuu seerumin proteiineihin noin 98-prosenttisesti. Klomipramiini jakautuu laajasti
kehoon ja todennédkdinen jakautumistilavuus on n. 12-17 I/kg. Pitoisuus aivo-selkéydinnesteessé on
noin 2 % plasmassa olevasta pitoisuudesta. Klomipramiinin pitoisuudet ovat samat aidinmaidossa ja
plasmassa. Klomipramiini lapaisee istukan.

Metabolia

Klomipramiinin padasiallinen metaboliareitti on demetyloituminen aktiiviseksi metaboliitiksi,
N-desmetyyliklomipramiiniksi. N-desmetyyliklomipramiini voi muodostua useiden P450-entsyymien
vaikutuksesta, padasiassa CYP3A4:n, CYP2C19:n ja CYP1A2:n. Klomipramiini ja
N-desmetyyliklomipramiini hydroksyloituvat, jolloin muodostuu 8-hydroksiklomipramiinié tai
8-hydroksi-N-desmetyyliklomipramiinia. Klomipramiini hydroksyloituu myds kohdasta 2 ja N-
desmetyyliklomipramiini voi edelleen demetyloitua, jolloin muodostuu didesmetyyliklomipramiinia.
2- ja 8-hydroksi-metaboliitit eritetddn 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 mééra on noin 2 % ja
N-desmetyyliklomipramiinin ma&ra noin 0,5 % annetusta annoksesta.

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

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

I&n vaikutus

lakkaiden potilaiden klomipramiinin eliminaatio on véhentynyt verrattuna nuoriin aikuisiin potilaisiin.
Raporttien mukaan terapeuttinen vakaa tila saavutetaan matalammilla annoksilla kuin keski-ikaisilla
potilailla. Klomipramiinia on kéytettava varoen idkkailla potilailla.

Munuaisten toimintahdirio

Klomipramiinin farmakokinetiikasta munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole erityista
tietoa. Vaikka laakeaine erittyy inaktiivisina metaboliitteina virtsaan ja uloisteisiin, néiden
metaboliittien kertyminen elimistéon voi johtaa varsinaisen ladkeaineen ja sen aktiivisten
metaboliittien kertymiseen. Kohtalaista ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa toimintaa sairastavia
potilaita on seurattava hoidon aikana.

Maksan toimintah&irio

Klomipramiini metaboloituu maksassa CYP2D6-, CYP3A4-, CYP2C19- ja CYP1A2- entsyymien
vélityksell4. Maksan toimintahdirio voi vaikuttaa sen farmakokinetiikkaan. Klomipramiinia on
annosteltava varoen potilaille, joilla on maksan toimintahirid.

Etninen alkupera

Etnisen alkuperén ja rodun vaikutusta klomipramiinin farmakokinetiikkaan ei ole laajasti tutkittu,
mutta geneettiset tekijat vaikuttavat suuresti klomipramiinin ja sen aktiviisten metaboliittien
metaboliaan vahentamalla tai suurentamalla sitd huomattavasti. Klomipramiinin metaboliaa
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aasialaisilla, etenkaan Japanilaisilla ja Kiinalaisilla potilailla, ei voida arvioida kaukaasialaisten
perusteella, koska erot klomipramiinin metaboliassa korostuvat naissé kahdessa etnisessa ryhmassa.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan annoksen toksisuus

Trisyklisille yhdisteille tyypillisia fosfolipidoosia ja testikulaarisia muutoksia on havaittu
klomipramiinihydrokloridilla ihmiselle suositeltua maksimiannosta >10 kertaa suuremmilla annoksilla.
Lisaantymistoksisuus

Anafranililla ei havaittu haitallista vaikutusta lisdédntymiseen mies- tai naispuolisilla rotilla annokseen
24 mg/kg asti suun kautta annosteltuna.

Mydbskaén teratogeenista vaikutusta ei havaittu hiirilla annokseen 100 mg/kg, rotilla annokseen
50 mg/kg eika janiksilla annokseen 60 mg/mg asti.

Mutageenisyys

Lukuisissa in vitro ja in vivo mutageenisyyskokeissa ei havaittu klomipramiinihydrokloridilla olevan
mitdan mutageenista aktiivisuutta.

Karsinogeenisyys

Hiirilla ja rotilla ei havaittu todisteita klomipramiinihydrokloridin karsinogeenisyydesté

104 hoitoviikon jalkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

10 mg ja 25 mg tabletit: Hypromelloosi, laktoosimonohydraatti (33 mg ja 15 mg),
magnesiumstearaatti, maissitarkkelys, vedetdn kolloidinen piidioksidi, talkki, kopovidoni, makrogoli
8000, mikrokiteinen selluloosa, povidoni, rautaoksidi (E 172), sakkaroosi, titaanidioksidi (E 171).
25 mg tabletit sisaltavat lisaksi: Glyseroli (85 %) ja steariinihappo

Tablettien tunnistusmerkintéjen painovari sisaltaa shellakkaa, punaista ja ruskeaa rautaoksidia (E 172)
sekd titaanidioksidia (E 171).

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys
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10 mg: Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
25 mg: Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
100. Pakkausmateriaali: P\VC/PE/PVDC / Alu -lapipainopakkaus.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Finland Oy, Metsédnneidonkuja 10, FIN-02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10 mg: 6396

25 mg: 5977

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
10 mg: 10.5.1972 / 23.2.1998/6.6.2003/11.12.2007

25 mg: 21.1.1970/23.2.1998/6.6.2003/11.12.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

8.4.2011
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