CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ANAFRANIL SR 75, 75 mg, tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 75 mg chlorowodorku klomipraminy
(Clomipramini hydrochloridum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu, koloru r6zowego, podtuznego ksztattu z rysa
dzielaca tabletke na pol, majace oznakowania na jednej stronie CG, na drugiej GD.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
o Leczenie standw depresyjnych o roznej etiologii i symptomatologii, np.
o  endogenne, reaktywne, nerwicowe, organiczne, maskowane oraz inwolucyjne postaci
depresji,
o  depresje zwigzane ze schizofrenig oraz zaburzeniami osobowosci.
° Zespoty depresyjne zwigzane z podesztym wiekiem, w przebiegu przewleklych stanéw

bolowych i przewlektych choréb somatycznych.
° Zespoty natrectw.
° Fobie i napady leku.

Dzieci i miodziez
° Moczenie nocne (tylko u dzieci powyzej pigtego roku zycia i pod warunkiem wykluczenia
przyczyn organicznych).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Dawkowanie i sposéb podawania powinny by¢ dobrane indywidualnie i dostosowane do stanu
pacjenta. W celu uzyskania optymalnego efektu nalezy stosowaé, w miar¢ mozliwosci, najmniejsza
dawke. W przypadku koniecznosci, nalezy zwigkszaé ja ostroznie. Zalecenie to dotyczy zwlaszcza
pacjentow w podeszlym wieku i mtodocianych. Wymienione grupy wykazujg zwykle wigksza
wrazliwos¢ na produkt leczniczy Anafranil SR 75 niz pozostali pacjenci.

Ze wzgledu na mozliwos¢ wydtuzenia odstepu QTc i toksycznego dziatania na uklad
serotoninergiczny, nalezy przestrzega¢ zalecanych dawek produktu leczniczego Anafranil SR 75.
W przypadku jednoczesnego podania lekéw wydtuzajacych odstgp QT lub lekéw dziatajacych na
uklad serotoninergiczny (patrz punkt 4.4 oraz punkt 4.5) zwiekszenie dawki leku Anafranil SR 75
nalezy przeprowadzaé¢ z zachowaniem ostroznosci.



Depresja, zespoly natrectw i fobie

Leczenie nalezy rozpoczac od 1 tabletki powlekanej 25 mg 23 razy na dobe lub 1 tabletki

o przedtuzonym uwalnianiu 75 mg 1 raz na dobg (najlepiej wieczorem). Dawke dobowa nalezy
zwigksza¢ stopniowo, np. 0 25 mg co kilka dni (w zaleznosci od tolerancji na lek), do 4-6 tabletek po
25 mg lub 2 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu po 75 mg podczas pierwszego tygodnia leczenia.

W cigzkich przypadkach dawke mozna zwigkszyé maksymalnie do 250 mg na dobe. W momencie
osiggnigcia wyraznej poprawy, nalezy dostosowa¢ dawke¢ dobowa do wielko$ci dawki podtrzymujace;j,
zwykle okoto 2—4 tabletki powlekane po 25 mg lub 1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu 75 mg.

Napady leku, agorafobia

Leczenie nalezy rozpocza¢ od 1 tabletki powlekanej 10 mg na dobe. W zaleznosci od tolerancji leku
przez pacjenta, dawke nalezy zwigksza¢, az do osiggnigcia zadowalajacego stanu klinicznego. Dawka
dobowa jest okreslona indywidualnie dla kazdego pacjenta, i miesci si¢ w zakresie od 25 mg do 100
mg. W razie koniecznosci dawke mozna zwigkszy¢ do 150 mg/dobe. Zaleca si¢ nie przerywad
leczenia przez co najmniej 6 miesigcy. W tym okresie nalezy powoli zmniejsza¢ dawke

podtrzymujaca.

Pacjenci w podeszltym wieku

Leczenie nalezy rozpocza¢ od podawania 1 tabletki powlekanej 10 mg na dobe. Nastepnie dawke
zwigksza si¢ stopniowo, aby dawke optymalna (30-50 mg/dobe) osiggnaé po okoto 10 dniach. Dawke
te nalezy utrzymywac przez caly okres leczenia.

Dzieci i miodziez

Moczenie nocne

Dobowa dawka poczatkowa dla dzieci w wieku 5-8 lat wynosi 2-3 tabletki powlekane po 10 mg; dla
dzieci w wieku 9-12 lat od 1 do 2 tabletek po 25 mg, natomiast dla dzieci powyzej 12 lat, od 1 do 3
tabletek po 25 mg. Wigksze dawki nalezy stosowa¢ u tych pacjentow, u ktorych nie nastapita petna
odpowiedz na leczenie w ciagu 1 tygodnia. Tabletki powlekane powinny by¢ podawane w postaci
pojedynczej dawki po positku wieczornym. W przypadku dzieci moczgcych si¢ we wezesnych
godzinach nocnych cz¢s$¢ dawki nalezy poda¢ wezesniej (okoto godz. 16). Po osiagnieciu wymaganej
odpowiedzi klinicznej, leczenie nalezy kontynuowac¢ (przez 1-3 miesigcy), a dawke stopniowo
zmniejszacd.

Rozpoczynajac podawanie klomipraminy w przypadku moczenia nocnego u dzieci i miodziezy, nalezy
oceni¢ korzysci i zagrozenia dla danej osoby. Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ zastosowania terapii
alternatywnych.

Brak doswiadczen w stosowaniu leku u dzieci w wieku ponizej 5 r.z.

Brak wystarczajacych dowodow dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu
leczniczego Anafranil SR 75 u dzieci i mlodziezy w leczeniu stanéw depresyjnych o réznej etiologii
i symptomatologii, fobii i napadéw leku oraz w leczeniu przewleklych stanéw bélowych. Dlatego
w takich przypadkach nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Anafranil SR 75 u dzieci

i mtodziezy (w wieku od 0 do 17 lat).

Tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu mozna podzieli¢ na pél, nie nalezy ich rozgryzaé.

4.3 Przeciwwskazania

° Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoragkolwiek substancje pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

° Nadwrazliwo$¢ krzyzowa na trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne z grupy benzodiazepin.

° Produktu leczniczego Anafranil SR 75 nie nalezy stosowac réwnoczesnie oraz w ciggu 14 dni

przed rozpoczgciem [ub po zakonczeniu ieczenia inhibitorami MAO (patrz punkt 4.5). Nie
zaleca si¢ rowniez jednoczesnego podawania selektywnych, odwracalnych inhibitorow
MAGO-A, takich jak moklobemid.

Okres bezposrednio po zawale migsnia sercowego.

Wrodzony zespot wydtuzonego odstepu QT.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Samobdjstwo, mysli samobdjcze lub kliniczne nasilenie choroby

Ryzyko mysli samobojczych, wyrzadzenia sobie krzywdy lub prob samobdjczych, charakterystyczne
dla ciezkich depresji, moze utrzymywac si¢ do czasu znaczacej remisji choroby.

U pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi, zaréwno dorostych, jak i dzieci, moze nastapi¢ nasilenie
depresji i (lub) skfonnosci samobojczych, badz nasilenie innych objawow psychicznych, niezaleznie
od tego, czy sa przyjmowane lub nie inne leki przeciwdepresyjne. Krotkookresowe badania kliniczne
wykazaly, ze leki przeciwdepresyjne zwigkszaja ryzyko mysli i zachowan samobojczych (sktonnosci
samobdjcze) u dzieci i mlodziezy cierpigcych na zaburzenia depresyjne i inne zaburzenia psychiczne.
Z uwagi na fakt, iz polepszenie stanu pacjenta moze nie wystapi¢ w przeciagu pierwszych kilku
tygodni lub nawet dluzszego leczenia, wszystkich pacjentéw leczonych produktem Anafranil SR 75 —
bez wzgledu na wskazania — nalezy poddac¢ scistej obserwacji pod katem pogorszenia si¢ stanu
klinicznego, badz wystapienia sktonnosci samobdjczych lub innych objawdw psychicznych (patrz
punkt 4.8), zwlaszcza w poczatkowym etapie terapii oraz w momentach zmian dawkowania, do czasu
wyraznego polepszenia stanu pacjenta. To jest ogdlnie znane doswiadczenie kliniczne, Ze ryzyko
samobdjstw moze zwigkszaé si¢ we wezesnym okresie terapii (zdrowienia). W takich sytuacjach,
szczegolnie jesli zmiany sa cigzkie, ich poczatek jest naghy lub zmiany te wykraczajg poza obraz
choroby charakterystyczny dla pacjenta, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ zmiany schematu leczenia, a
nawet odstawienia leku.

Inne wskazania psychiatryczne, w leczeniu ktdrych przepisywana jest klomipramina, takze mogg by¢
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia prob samobdjczych. Ponadto te zaburzenia mogg by¢
zwiazane z cigzka depresja. Te same Srodki ostroznosci obserwowano podczas leczenia pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi, dlatego tez nalezy wszystkich pacjentow poddac Scistej
obserwacji w trakcie leczenia innych wskazan psychiatrycznych.

Pacjenci, u ktorych w przesztosci wystapily zdarzenia zwigzane z probami samobdjczymi badz ci
wykazujacy znaczacy stopien sktonnosci samobojczych przed rozpoczeciem leczenia znajdujg sie w
grupie podwyzszonego ryzyka pojawienia si¢ mysli lub prob samobdjczych. Tych pacjentow nalezy
szczegoblnie obserwowac w trakcie leczenia.

Badania kliniczne z zastosowaniem lekow przeciwdepresyjnych w grupie kontrolowanej placebo, u
pacjentow dorostych z zaburzeniami psychicznymi wykazaty zwiekszone ryzyko zachowan
samobdjczych po stosowaniu antydepresantéw, w poréwnaniu do pacjentéw w wieku ponizej 25 lat z
zastosowaniem placebo. Bliska obserwacja pacjentow, a w szczegdlnosci tych wysokiego ryzyka,
powinna towarzyszy¢ terapii, szczegdlnie we wczesnym etapie leczenia i podczas zmiany
dawkowania.

Pacjentow (jak rowniez czlonkow rodziny czy opiekundéw dzieci, jak i 0sob dorostych leczonych
srodkami przeciwdepresyjnymi ze wzgledoéw psychiatrycznych, jak i pozapsychiatrycznych, nalezy
ostrzec o koniecznosci ewentualnego pogorszenia stanu klinicznego, wystapienia zachowan i mysli
samobojczych lub nietypowych zmian w zachowaniu, a takze o potrzebie natychmiastowego
zglaszania takich objawow lekarzowi (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane).

Istniejg doniesienia o mniejszej liczbie zgonow na skutek przedawkowania produktu leczniczego
Anafranil SR 75 niz w przypadku innych trdjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych.

Recepty na produkt leczniczy Anafranil SR 75 nalezy wypisywaé na najmniejsza ilos¢ tabletek, jakiej
wymaga wilasciwe prowadzenie chorego, aby zmniejszy¢ ryzyko ewentualnego przedawkowania leku.

Inne objawy psychiczne

U wielu pacjentéw cierpiacych na napady paniki, wyrazniejsze objawy lgku wystepuja na poczatku
leczenia produktem Anafranil SR 75 (patrz punkt 4.2). Paradoksalne, poczatkowe nasilenie Igku jest
najwigksze w czasie kilku pierwszych dni ieczenia i ustgpuje zazwyczaj w ciaggu dwoch tygodni.

U pacjentéw ze schizofrenig otrzymujacych trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne obserwowano
niekiedy uczynnienie psychozy.

Donoszono takze o epizodach manii lub tagodnych standw maniakalnych w trakcie fazy depresyjnej
u pacjentéw z cyklicznymi zaburzeniami afektywnymi, leczonych trdjpierscieniowymi lekami




przeciwdepresyjnymi. W takich przypadkach moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu
leczniczego Anafranil SR 75 lub jego odstawienie i podanie pacjentowi srodka
przeciwpsychotycznego.

Z chwila ustapienia tych objawow, w razie potrzeby, mozna ponownie rozpocza¢ leczenie matymi
dawkami produktu leczniczego Anafranil SR 75.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne moga wywolywacé, zwlaszcza w nocy, psychozy
farmakogenne (z majaczeniem), szczegdlnie u oséb sktonnych do takich reakcji oraz u pacjentow
w podesztym wieku. Ustepuja one w ciagu kilku dni po odstawieniu leku.

Zaburzenia ukladu krazenia

Produkt leczniczy Anafranil SR 75 nalezy podawac¢ z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci
pacjentom z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, a zwlaszcza pacjentom z niewydolnoscia
uktadu krazenia, zaburzeniami przewodzenia (np. blokiem przedsionkowo-komorowym od I do III
stopnia) lub niemiarowoscig serca. U tych pacjentdw, jak rowniez u 0s6b w podesztym wieku, zaleca
si¢ monitorowanie czynnosci serca oraz badanie elektrokardiograficzne.

Po podaniu dawek wigkszych niz zalecane lub po zwigkszeniu stg¢zenia klomipraminy w osoczu
powyzej wartosci terapeutycznych, jak ma to miejsce w przypadku jednoczesnego jej podawania

z selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) i inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) istnieje niebezpieczenstwo wydiuzenia odstepu QT.
Dlatego tez nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lekow powodujacych kumulacj¢ klomipraminy.
Nalezy takze unika¢ podawania lekéw wydtuzajacych odstep QTc z klomipraming (patrz punkt 4.2
oraz punkt 4.5). Stwierdzono, ze hipokaliemia jest czynnikiem ryzyka wydtuzenia odstepu QTc

1 wystapienia forsades de pointes. Dlatego przed podaniem produktu leczniczego Anafranil SR 75
nalezy wyréwnac niedobory potasu (patrz punkt 4.2 oraz punkt 4.5).

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Anafranil SR 75 zaleca si¢ kontrolg cisnienia tetniczego krwi,
poniewaz u oséb z niedocisnieniem ortostatycznym lub niestabilnym krazeniem produkt leczniczy
Anafranil SR 75 moze powodowa¢ spadki cisnienia tetniczego.

Zespdt serotoninowy

Ze wzgledu na ryzyko toksycznego dziatania na ukfad serotoninergiczny, nalezy stosowac¢ si¢ do
zalecanych dawek. Zespot serotoninowy, objawiajacy si¢ hipertermia, drgawkami klonicznymi mieéni,
pobudzeniem, napadami padaczkowymi, majaczeniem i Spigczka, moze wystgpi¢ podczas
jednoczesnego podawania klomipraminy z lekami serotoninergicznymi takimi, jak SSRI, SNRI,
trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi lub litem (patrz punkt 4.2 oraz punkt 4.5).

W przypadku fluoksetyny zaleca si¢ odczekanie od 2 do 3 tygodni (czas wymywania fluoksetyny

z organizmu) przed zastosowaniem fluoksetyny Iub po jej zastosowaniu.

Drgawki
Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne moga obniza¢ prog drgawkowy i dlatego produkt leczniczy

Anafranil SR 75 nalezy stosowacé ze szczeg6lng ostroznoscia u osdb z padaczka i innymi czynnikami
predysponujacymi do wystapienia drgawek, np.: uszkodzeniem mozgu o rézne;j etiologii,
réwnoczesnym podawaniem neuroleptykdéw, stanami odstawienia alkoholu lub lekow o dziataniu
przeciwdrgawkowym (np. benzodiazepiny). Wystgpowanie napadéw drgawkowych jest zalezne od
zastosowanych dawek, dlatego tez nie nalezy przekraczaé zalecanych dawek dobowych produktu
leczniczego Anafranil SR 75.

Tak jak w przypadku podobnych tréjpierscieniowych srodkdw przeciwdepresyjnych, jednoczesne
leczenie produktem Anafranil SR 75 i elektrowstrzasami moze by¢ stosowane wytacznie pod bardzo
Scistg kontrola.

Dziatanie antycholinergiczne

Ze wzgledu na wlasciwosci antycholinergiczne, produkt leczniczy Anafranil SR 75 nalezy ostroznie
podawac pacjentom z podwyzszonym cisnieniem srodgatkowym w wywiadzie, jaskra z waskim katem
przesgczaiiia lub chorobami zwigzanymi z zatrzymaniem moczu (np. w choiobach gruczotu
krokowego).

Zmniejszone wytwarzanie ptynu zowego oraz gromadzenie wydzieliny sluzowej, zwigzane

z wlasciwosciami antycholinergicznymi trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, moze
spowodowac u pacjentow stosujacych soczewki kontaktowe uszkodzenie nabtonka rogéwki.




Liczba bialych krwinek

U pacjentéw leczonych produktem Anafranil SR 75 stwierdzono w pojedynczych przypadkach
zmiany liczby bialych krwinek, dlatego zaleca si¢ okresowa kontrolg liczby krwinek oraz obserwacje
w kierunku takich objawow, jak goraczka i bol gardta. Zalecenia te dotycza szczegdlnie pierwszych
miesiecy leczenia, a takze leczenia dlugotrwatego.

Znieczulenie
Przed zastosowaniem znieczulenia ogélnego lub miejscowego, anestezjolog powinien by¢
poinformowany o tym, ze pacjent przyjmuje produkt leczniczy Anafranil SR 75 (patrz punkt 4.5).

Szczegolne leczone populacje pacjentéw

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w czasie podawania trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych pacjentom z cigzkimi chorobami watroby oraz guzami rdzenia nadnerczy (np.
guzem chromochtonnym, nerwiakiem niedojrzatym), u ktérych leki te moga wywotaé przetom
nadcisnieniowy.

Produkt leczniczy Anafranil SR 75 nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci osobom

z nadczynnoscig tarczycy oraz pacjentom przyjmujacym produkty tarczycowe, ze wzgledu na
mozliwos¢ wystapienia dziatania toksycznego na serce.

W przypadku pacjentéw z chorobami watroby, wskazane jest okresowe badanie aktywno$ci enzyméw
watrobowych.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podajac lek osobom z przewleklymi zaparciami. Trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne moga powodowac¢ porazenng niedroznosé jelit, zwlaszcza u 0s6b w podesziym
wieku oraz pacjentow obtoznie chorych.

Podczas dlugotrwatego stosowania trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych stwierdzono
zwigkszenie czgstosci powstawania prochnicy zgbow. Dlatego w czasie dtugotrwatego stosowania
tych lekow zaleca si¢ regularng kontrole stanu uzebienia.

Przerwanie leczenia

Nalezy unika¢ nagtego odstawiania leku, z powodu mozliwosci wystapienia dziatan niepozadanych
(patrz punkt 4.8). W razie podjgcia decyzji o przerwaniu leczenia, dawke leku nalezy stopniowo
zmniejsza¢, w mozliwie najszybszym tempie, ale majac na wzgledzie to, ze nagle odstawienie moze
wigzac si¢ z wystgpieniem okreslonych objawow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Inhibitory MAO

Produktu leczniczego Anafranil SR 75 nie nalezy podawa¢ przez co najmniej 2 tygodnie po
przerwaniu leczenia inhibitorami MAO (istnieje ryzyko wystapienia cigzkich objawdw, takich jak:
przetom nadcisnieniowy, hiperpireksja, drgawki kloniczne mig$ni, napady padaczkowe, pobudzenie,
majaczenie oraz $pigczka). To samo dotyczy stosowania inhibitorow MAO u pacjentéw leczonych
wczesniej produktem leczniczym Anafranil SR 75. W obu przypadkach produkt leczniczy Anafranil
SR 75 lub inhibitory MAO powinno podawac si¢ poczatkowo w niewielkich dawkach, stopniowo
zwigkszajac je i obserwujac efekty leczenia (patrz punkt 4.3).

Istnieja dowody wskazujace na mozliwosé podania produktu leczniczego Anafranil SR 75 po zaledwie
24 godzinach od przyjecia odwracalnego inhibitora MAO-A, takiego jak moklobemid. Nalezy jednak
przestrzega¢ dwutygodniowej przerwy, zanim inhibitor MAO-A zostanie podany po leczeniu
produktem Anafranil SR 75.

Leki blokujace receptory adrenergiczne

Produkt leczniczy Anafranil SR 75 moze zmniejsza¢ lub znosi¢ hipotensyjne dziatanie guanetydyny,
betanidyny, rezerpiny, klonidyny i alfa-metyldopy. Pacjenci, u ktorych konieczne jest leczenie
nadcisnienia tgtniczego, powinni otrzymywac leki hipotensyjne innego typu (np. leki rozszerzajace
naczynia lub leki blokujace receptory B-adrenergiczne).




Leki sympatykomimetyczne
Produkt leczniczy Anafranil SR 75 moze wzmagac¢ dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy:

adrenaliny, noradrenaliny, izoprenaliny, efedryny i fenylefryny (np. miejscowe srodki znieczulajace).

Leki o dziataniu hamujacym na OUN

Troéjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne moga potegowac dziatanie alkoholu lub innych srodkéw
dzialajacych hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy (np. barbituranéw, benzodiazepin oraz srodkow
stosowanych do znieczulenia ogdlnego).

Leki neuroleptyczne
Trojpierscieniowe Srodki przeciwdepresyjne moga wzmagac dziatanie tych lekow (np. pochodne
fenotiazyny) na zZrenicg¢ oka, osrodkowy uktad nerwowy, jelita i pecherz moczowy.

Leki antycholinergiczne

Trojpierscieniowe srodki przeciwdepresyjne moga wzmagac dziatanie tych lekow (np. leki stosowane
w leczeniu choroby Parkinsona, leki przeciwhistaminowe, pochodne atropiny, pochodne biperydenu)
na zZrenicg oka, osrodkowy uktad nerwowy, jelita i pgcherz moczowy.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
Rownoczesne podawanie tych lekow moze prowadzi¢ do addytywnego dziatania na uktad
serotoninergiczny (patrz srodki serotoninergiczne).

Leki moczopedne

Stosowanie lekéw moczopednych moze prowadzi¢ do hipokaliemii, ktora z kolei zwieksza ryzyko
wydluzenia odstgpu QT i wystapienia torsades de pointes. Przed podaniem produktu leczniczego
Anafranil SR 75 nalezy leczy¢ hipokaliemie (patrz punkt 4.2 oraz punkt 4.4).

Srodki serotoninergiczne

Istnieje mozliwos¢ wystapienia zespotu serotoninowego, gdy klomipramina podawana jest wraz

z lekami serotoninergicznymi, takimi jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne lub lit (patrz punkt 4.2 oraz punkt 4.4). W przypadku fluoksetyny zaleca si¢
zachowanie okresu wyplukiwania, ktéry wynosi dwa do trzech tygodni przed leczeniem i po leczeniu
fluoksetyna.

Interakcje farmakokinetyczne

Klomipramina jest gtéwnie eliminowana z organizmu na drodze przemian metabolicznych. Gtéwny
szlak metaboliczny klomipraminy polega na demetylacji z utworzeniem czynnego metabolitu, N-
demetyloklomipraminy, a nastgpnie hydroksylacji i dalszym sprzgganiu zaréwno N-
demetyloklomipraminy, jak i macierzystego leku. W procesie demetylacji bierze udziat kilka
cytochroméw P450, gtéwnie CYP3A4, CYP2C19 i CYP1A2. Eliminacja obu czynnych komponentow
zachodzi na drodze hydroksylacji, ktora katalizuje CYP2D6.

Jednoczesne podawanie inhibitorow CYP2D6 moze prowadzi¢ nawet do okoto 3-krotnego
zwigkszenia stezenia obu czynnych komponentow, co spowalnia metabolizm debryzochiny/sparteiny.
Jednoczesne podawanie inhibitoréw CYP1A2, CYP2C19 i CYP3A4 moze prowadzi¢ do zwiekszenia
stezenia klomipraminy i zmniejszenia st¢zenia N-demetyloklomipraminy, co niekoniecznie wplywa na
catkowitg farmakologig leku.

° W warunkach in vivo jednoczesne podawanie inhibitorow MAOQ, takich jak moklobemid, ktére
sg takze silnymi inhibitorami CYP2D6, wraz z klomipraming jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

° Lekoéw przeciwarytmicznych (takich jak chinidyna i propafenon), ktére sa silnymi inhibitorami
CYP2D6, nie powinno si¢ stosowa¢ w skojarzeniu z trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi.

° Leki z grupy SSRI, ktore sa inhibitorami CYP2D6, takie jak fluoksetyna, paroksetyna lub
sertralina i innych, w tym CYP1A2 i CYP2C19 (np. fluwoksamina), mogg takze zwigkszaé
osoczowe stezenia klomipraminy, z towarzyszacymi dziataniami niepozagdanymi. W przypadku
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jednoczesnego podawania fluwoksaminy stezenie w surowicy w stanie stacjonarnym
klomipraminy zwigkszato si¢ okoto 4-krotnie (a N-demetyloklomipraminy zmniejszato si¢
okoto 2-krotnie). Patrz punkt 4.2 oraz punkt 4.4.

° Jednoczesne leczenie neuroleptykami (np. fenotiazynami) moze powodowaé zwigkszenie
osoczowych stezen trdjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, obnizenie progu
drgawkowego i wystapienie drgawek. Jednoczesne stosowanie z tiorydazyng moze wywotywaé
cigzkie zaburzenia rytmu serca.

° Jednoczesne podawanie z antagonista receptora histaminowego (H,), cymetydyna (inhibitorem
kilku enzyméw P450, w tym CYP2D6 i CYP3A4), moze zwigkszaé osoczowe stezenia
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, ktorych dawki nalezy w takim przypadku
zmniejszy¢.

° Brak doniesien, aby estrogeny byty inhibitorami CYP2D6, gtéwnego enzymu bioracego udziat
w eliminacji klomipraminy i dlatego nie oczekuje si¢ wystapienia interakcji. W kilku
przypadkach jednoczesnego podawania duzej dawki estrogenu (50 mikrograméw na dobeg)

i trojpierscieniowego leku przeciwdepresyjnego — imipraminy odnotowano jednak nasilone
dziatania niepozadane i odpowiedz terapeutyczna. Zaleznos¢ migdzy tymi przypadkami a
klomipraming i mniejszymi dawkami estrogendw jest niejasna. Zaleca si¢ monitorowanie
odpowiedzi terapeutycznej na trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne stosowane jednoczesnie
z duzymi dawkami estrogenéw (50 mikrogramdéw na dobg); w takich przypadkach konieczna
moze okaza¢ si¢ modyfikacja dawki leku.

° Metylfenidat moze takze zwigkszac st¢zenia trojpierscieniowych lekdéw przeciwdepresyjnych,
potencjalnie hamujac ich metabolizm; konieczne moze okaza¢ si¢ zmniejszenie dawki
trojpierscieniowego leku przeciwdepresyjnego.

° Niektore trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne moga nasila¢ dziatanie przeciwzakrzepowe
lekéw z grupy kumaryny, takich jak warfaryna, a efekt ten moze zachodzi¢ przez hamowanie
ich metabolizmu (CYP2C9). Brak dowod6w na zdolnos¢ klomipraminy do hamowania
metabolizmu lekdéw przeciwzakrzepowych, takich jak warfaryna, jednakze w przypadku
stosowania lekow tej klasy zaleca si¢ uwazne kontrolowanie parametréw protrombinowych
krwi.

° Jednoczesne podawanie lekéw, o ktorych wiadomo, ze indukujg enzymy cytochromu P450,

w szczegdlnosci CYP3A4, CYP2C19, i (lub) CYP1A2, moze nasila¢ metabolizm i zmniejszaé
skutecznos¢ produktu leczniczego Anafranil SR 75.

° Leki indukujace CYP3A i CYP2C, takie jak ryfampicyna lub leki przeciwdrgawkowe (np.
barbiturany, karbamazepina, fenobarbital i fenytoina), moga zmniejszac stezenia klomipraminy.

° Znane czynniki indukujace CYP1A2 (np. nikotyna/sktadniki dymu papierosowego),
zmniejszaja osoczowe st¢zenia trojpierscieniowych lekow. U palaczy stezenia klomipraminy w
stanie stacjonarnym byly dwukrotnie mniejsze niz u osob niepalacych (stezenie N-
demetyloklomipraminy bylo niezmienione).

Klomipramina jest takze inhibitorem aktywnosci CYP2D6 (utlenianie sparteiny) w warunkach in vitro
(Ki = 2,2 mikroM) oraz in vivo i dlatego moze powodowac zwigkszenie stezen jednoczesnie
podawanych zwiazkow gléwnie usuwanych przez CYP2D6 u 0s6b z fenotypem warunkujacym szybki
metabolizm.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciagza
Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Anafranil SR 75 w cigzy jest ograniczone.

Zaobserwowano pojedyncze przypadki wskazujace na mozliwy zwigzek migdzy stosowaniem
tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, a wystagpieniem dziatan niepozadanych (zaburzen
rozwojowych) u ptodu, dlatego produktu leczniczego Anafranil SR 75 nie nalezy stosowaé w okresie
ciazy, z wyjatkiem przypadkéw, gdy oczekiwane korzysci zwiazane z podawaniem leku przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla ptodu.

U noworodkoéw, ktorych matki przyjmowaty trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne w cigzy az do
porodu, obserwowano objawy nagtego odstawienia leku, takie jak: dusznos$¢, $pigczke, kolki brzuszne,
drazliwos¢, niedocisnienie lub nadcisnienie, drzenie lub skurcze podczas pierwszych godzin lub dni



zycia. Aby zapobiec takim objawom, produkt leczniczy Anafranil SR 75 nalezy stopniowo odstawic,
przynajmniej na 7 tygodni przed spodziewanym terminem porodu, gdy pozwala na to stan pacjentki.

Karmienie piersia
Substancja czynna zawarta w produkcie leczniczym Anafranil SR 75 przenika do mleka matki, z tego
wzgledu produkt nalezy stopniowo odstawic¢ lub przerwaé karmienie piersig.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Anafranil SR 75 powinni zostaé ostrzezeni o mozliwosci
zmniejszenia ostrosci widzenia, uczucia sennosci oraz innych objawach ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego (patrz punkt 4.8). W takich przypadkach nalezy unika¢ prowadzenia pojazdéw, obstugi
maszyn lub wykonywania jakichkolwiek czynnosci wymagajacych szczegélnej koncentracji. Pacjenci
powinni by¢ takze ostrzezeni, ze spozycie alkoholu lub przyjmowanie innych lekéw moze potegowaé
ww. objawy (patrz punkt 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane sa zwykle tagodne i przemijajace, ustgpuja w miarg trwania leczenia lub po
zmniejszeniu dawki. Nie zawsze maja one zwiazek ze stezeniem leku w osoczu lub jego dawka.
Czgsto trudno odrézni¢ poszczegélne dziatania niepozadane od objawdw depresji, takich jak:
zmeczenie, zaburzenia snu, pobudzenie, Igk, zaparcie oraz sucho$¢ blony sluzowej jamy ustne;j.

W przypadku wystapienia cigzkich reakcji neurologicznych lub psychicznych, produkt leczniczy
Anafranil SR 75 nalezy odstawic.

Pacjenci w podeszlym wieku sa szczegélnie wrazliwi na dziatanie antycholinergiczne, dzialanie na
osrodkowy i obwodowy uktad nerwowy oraz wplyw na uklad sercowo-naczyniowy. Ich zdolnos¢ do
metabolizowania oraz eliminacji lekow moze by¢ zmniejszona, co prowadzi do ryzyka wystagpienia
wigkszych stezen lekdw w osoczu po podaniu dawek terapeutycznych.

Dziatania niepozadane uszeregowano, poczawszy od najczgsciej wystepujacych, wedtug nastepujacej
konwencji:

° Bardzo czesto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10000)

Czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto: senno$¢, zmegczenie, niepokoj, wzmozony apetyt.

Czgsto: majaczenie, splatanie, dezorientacja, omamy (zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku oraz z
chorobg Parkinsona), stany lgkowe, pobudzenie, zaburzenia snu, stan pobudzenia maniakalnego,
agresywnos¢, zaburzenia pamigci, depersonalizacja, nasilenie depresji, zaburzenia koncentracji,
bezsennosé, koszmary nocne, ziewanie.

Niezbyt czgsto: uczynnienie objawdw psychotycznych.

Czgstos¢ nieznana: proces wyobrazen samobdjczych, zachowania samobdjcze.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: ospalos¢, zawroty glowy, drzenie, bol glowy, drgawki.
Czegsto: zaburzenia mowy, parestezje.

Niezbyt czgsto: ataksja.

Bardzo rzadko: zmiany w zapisie EEG.




Zaburzenia oka

Bardzo czgsto: zaburzenia akomodacji, zamazane widzenie.
Czesto: rozszerzenie zrenic.

Bardzo rzadko: jaskra.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo czesto: zaburzenia oddawania moczu.
Bardzo rzadko: zatrzymanie moczu.

Zaburzenia naczyniowe
Czgsto: niedocisnienie ortostatyczne.
Niezbyt czesto: wzrost cisnienia krwi.

Zaburzenia serca

Czgsto: czgstoskurcz zatokowy, kotatanie serca, klinicznie nieistotne zmiany w zapisie EKG (zmiany
dotyczace odstgpu ST i zatamka T) u pacjentdw z prawidlowg czynnoscia serca.

Niezbyt czesto: niemiarowos¢.

Rzadko: zaburzenia przewodzenia (np. poszerzenie zespolu QRS, wydhuzenie odstepu QT, zmiany
odstepu PQ, blok odnogi pgczka przedsionkowo-komorowego, torsades de pointes, szczeg6lnie u
pacjentow z hipokaliemia).

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czgsto: nudnosci, suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej, zaparcia.
Czgsto: wymioty, dolegliwosci brzuszne, biegunka, brak taknienia.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bardzo czesto: drgawki kloniczne miesni.

Czgsto: ostabienie migsni, wzmozone napiecie miesni.
Czgstos¢ nieznana: ztamania.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Czgsto: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.
Bardzo rzadko: zapalenie watroby z zéttaczka lub bez zottaczki.

Zaburzenie skory i tkanki podskérnej
Bardzo czgsto: nadmierne pocenie sig.

Czgsto: alergiczne odczyny skorne (wysypka, pokrzywka), wrazliwos¢ na swiatto, swiad.
Bardzo rzadko: obrzgk (miejscowy lub uogdlniony), utrata wlosow.

Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo rzadko: zespot nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH).

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo czgsto: zaburzenia libido, zaburzenia potencji.
Czgsto: mlekotok, powigkszenie piersi.

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Czgsto: zaburzenia smaku, szum uszny, uderzenia goraca.
Bardzo rzadko: hyperpyreksja.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: zapalenie pgcherzykow ptucnych na tle alergicznym (zapalenie phuc) z eozynofilig lub
bez eozynofilii, ukladowe reakcje anafilakiyczne lub rzekomoanafilaktyczne, w tym niedocisnienie.

Zaburzenia krwi i ukfadu chlonnego
Bardzo rzadko: leukopenia, agranulocytoza, trombocytopenia, eozynofilia, plamica.




Badania diagnostyczne
Bardzo czgsto: zwigkszenie masy ciata.

Opis wybranych dziatan niepozqdanych
Przypadki wystapienia procesow wyobrazen i zachowan samobojczych obserwowano podczas
leczenia klomipraming lub w krétkim czasie po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.4).

Dzialania grupy

Badania epidomiologiczne, prowadzone gitownie na pacjentach w wieku 50 lat i powyzej, wykazuja
zwigkszone ryzyko zfaman kosci u pacjentow otrzymujacych selektywne inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny (ang. SSRI) oraz trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne. Mechanizm
prowadzacy do wystapienia tego ryzyka nie jest znany.

Objawy odstawienne
Nastepujace objawy wystepuja zwykle po naglym odstawieniu leku lub zmniejszeniu dawki: nudnosci,
wymioty, bol brzucha, biegunka, bezsennos¢, bol glowy, nerwowosé oraz lek (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309,e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania produktu leczniczego Anafranil SR 75 sg podobne do tych, ktére wystepuja
po przedawkowaniu trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych. Do gldwnych powiklan naleza
nieprawidlowosci ze strony serca oraz zaburzenia neurologiczne. Przypadkowe przyjecie
Jjakiejkolwiek ilosci leku przez dziecko nalezy uwazaé za cigzkie przedawkowanie, potencjalnie
$miertelne.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Objawy przedawkowania pojawiaja si¢ zwykle w ciagu 4 godzin po przyjeciu leku i osiggaja
maksymalne natgzenie po 24 godzinach. Z powodu przedtuzonego wchlaniania leku (dziatanie
antycholinergiczne), dlugiego okresu poéitrwania oraz krazenia watrobowo-jelitowego, zagrozenie
moze trwac przez 4 do 6 dni. Mozna zaobserwowac nastepujace objawy:

Osrodkowy uktad nerwowy
Sennos¢, ostupienie, Spiaczka, ataksja, niepokoj, pobudzenie, wzmozenie odruchéw, sztywno$¢ miesni
oraz ruchy mimowolne, skrecajgce, drgawki.

Uktad sercowo-naczyniowy

Niedocisnienie, czgstoskurcz, niemiarowos¢, przedtuzenie odstepu QT i zaburzenia rytmu typu
torsades de pointes, zaburzenia przewodzenia, wstrzgs, niewydolnos¢ serca; w bardzo rzadkich
przypadkach zatrzymanie akcji serca.

Moga takze wystapi¢: hamowanie czynnosci osrodka oddechowego, sinica, wymioty, goraczka,
rozszerzenie Zrenic, pocenie sig¢ oraz skgpomocz lub bezmocz.

Postepowanie
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Nie istnieje swoiste antidotum, a leczenie jest objawowe i podtrzymujace. Pacjenci, ktorzy przyjeli
zbyt duza dawke produktu leczniczego Anafranil SR 75, zwlaszcza dzieci, powinni by¢
hospitalizowani oraz pozostawac pod $cista obserwacja przez co najmniej 72 godziny.

Jesli pacjent jest przytomny, nalezy probowac usuna¢ lek przez wywotanie wymiotow lub ptukanie
zofadka. Jezeli pacjent jest nieprzytomny, przed przystapieniem do ptukania zotadka nalezy zapewnié
droznos¢ drég oddechowych przez intubacj¢ dotchawicza, nie wywotujgc wymiotow. Takie
postgpowanie mozna zastosowac do 12 godzin po przedawkowaniu leku lub nawet pdzniej, poniewaz
antycholinergiczne dziatanie produktu leczniczego Anafranil SR 75 moze opdzniaé oprdznianie
zotadka. Podanie wegla aktywowanego moze zmniejszy¢ wchlanianie leku.

Leczenie objawowe polega na ciaglym monitorowaniu czynnosci serca, badaniu gazometrycznym

i monitorowaniu stezen elektrolitow oraz, w razie koniecznosci, na zastosowaniu srodkéw doraznej
pomocy medycznej, takich jak: leczenie przeciwdrgawkowe, sztuczne oddychanie i resuscytacja. Ze
wzgledu na doniesienia, ze fizostygmina moze powodowac cigzka bradykardie, zatrzymanie akcji
serca oraz drgawki, nie zaleca si¢ jej podawania w przypadkach przedawkowania produktu
leczniczego Anafranil SR 75. Zastosowanie hemodializy lub dializy otrzewnowej nie przynosi
pozadanych efektéw, ze wzgledu na matle st¢zenia klomipraminy w osoczu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Nieselektywne inhibitory wychwytu zwrotnego monoamin.
Kod ATC: NO6A A04

Mechanizm dzialania

Uwaza sig, ze dziatanie terapeutyczne klomipraminy polega na hamowaniu zwrotnego wychwytu
noradrenaliny (NA) i serotoniny (5-HT), uwalnianych do szczelin synaptycznych, przy czym
wazniejszym spos$rod wyzej wymienionych dziatan jest hamowanie zwrotnego wychwytu 5-HT.
Klomipramina ma szeroki zakres dziatania, w tym wlasciwosci a,-adrenolityczne, cholinolityczne,
przeciwhistaminowe oraz przeciwserotoninergiczne (blokowanie receptora 5-HT).

Dziatanie farmakodynamiczne

Klomipramina dziata na wszystkie komponenty zespotu depresyjnego, w tym na spowolnienie
psychomotoryczne, obnizony nastroj oraz lgk. Odpowiedz kliniczna jest zwykle obserwowana po 2-3
tygodniach leczenia.

Klomipramina wykazuje rdwniez specyficzne dziatanie w zespotach natrgctw, odmienne od dziatania
przeciwdepresyjnego.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Klomipramina jest catkowicie wchianiana z przewodu pokarmowego. Ze wzgledu na efekt pierwszego
przejscia w watrobie, prowadzacego do powstania demetyloklomipraminy, biodostepnosé uktadowa
klomipraminy wynosi okoto 50%. Spozycie pokarmu nie wptywa w istotny sposdb na dostepnosé
biologiczng klomipraminy. Moze ono jedynie lekko opdznia¢ poczatek wchtaniania klomipraminy,

a zatem takze wydtuzac czas, po ktorym osiagane sa maksymalne st¢zenia. Tabletki powlekane

i tabletki o przedtuzonym uwalnianiu sa rOwnowazne biologicznie w odniesieniu do ilosci wchianianej
klomipraminy.

W czasie przyjmowania doustnej postaci produktu leczniczego Anafranil SR 75, w stalej dawce
dobowej, stezenia klomipraminy w osoczu w stanie stacjonarnym rdznig si¢ znacznie

u poszczegolnych pacjentow. Po podaniu dobowej dawki 75 mg w postaci tabletek powiekanych 25
mg (3 x na dobg) lub w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 75 mg (1 x na dobg), st¢zenie
klomipraminy w osoczu w stanie stacjonarnym miescito si¢ w zakresie od okoto 20 ng/ml do 175
ng/ml.
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Stezenia aktywnego metabolitu, demetyloklomipraminy, w stanie stacjonarnym maja podobny zakres,
Jjednak po podaniu 75 mg klomipraminy na dobe, s3 one o 40-85% wigksze niz stezenia
klomipraminy.

Dystrybucja
Klomipramina wiaze si¢ z biatkami osocza w 97,6%. Pozorna objeto$¢ dystrybucji wynosi okoto

12-17 I/kg masy ciala. Stezenia w ptynie mézgowo-rdzeniowym wynoszg okoto 2% stezefi w osoczu.
Klomipramina przenika do mleka matki, osiagajac stezenia zblizone do stezen w osoczu.

Metabolizm

Gt6wny szlak metabolizmu klomipraminy polega na demetylacji z utworzeniem czynnego metabolitu,
N-demetyloklomipraminy. N-demetyloklomipramina moze powstawaé¢ w wyniku dziatania kilku
enzymow P450, gtéwnie CYP3A4, CYP2C19 i CYP1A2. Klomipramina i N-demetyloklomipramina
sg hydroksylowane do 8-hydroksyklomipraminy lub 8-hydroksy-N-demetyloklomipraminy.
Aktywnos¢ 8-hydroksymetabolitow w warunkach in vivo nie zostata okreslona. Klomipramina jest
takze hydroksylowana w potozeniu 2, a N-demetylo-klomipramina moze ulegaé dalszej demetylacji
z utworzeniem didemetyloklomipraminy. 2— i 8-hydroksymetabolity sa wydalane gtéwnie w postaci
glukuronidéw w moczu. Eliminacja czynnych komponentéw, klomipraminy i N-
demetyloklomipraminy, przez utworzenie 2— i 8—hydroksyklomipraminy jest katalizowana przez
CYP2D6.

Eliminacja

Klomipramina eliminowana jest z krwi ze srednim okresem poitrwania wynoszacym 21 godzin
(wahania w zakresie 12-36 godzin), a demetyloklomipramina eliminowana jest ze $rednim okresem
pottrwania wynoszacym 36 godzin.

Okoto dwie trzecie jednorazowo podanej dawki klomipraminy wydala si¢ z moczem w postaci
zwigzk6w sprzezonych, rozpuszczalnych w wodzie, a okoto jedna trzecia dawki jest wydalana

z katem. Ilo$¢ klomipraminy i N-demetyloklomipraminy wydalanej z moczem w postaci
niezmienionej wynosi odpowiednio, okoto 2% i 0,5% podanej dawki.

Charakterystyka w réznych grupach pacjentéw

U pacjentéw w podesztym wieku, ze wzgledu na zmniejszony klirens metaboliczny, stezenia
klomipraminy w osoczu po podaniu jakiejkolwiek dawki sa wigksze niz u pacjentdw z mtodszych
grup wiekowych. Nie ustalono wplywu zaburzenia czynnosci watroby i nerek na wlasciwosci
farmakokinetyczne klomipraminy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zgodnie z dostgpnymi danymi klomipramina nie wykazuje wlasciwosci mutagennych, rakotwérczych
lub teratogennych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia wodorofosforan dwuwodny

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1)
Eudragit NE 30 D

Wapnia stearynian

Krzemionka koloidalna

Skiad vioczki:

Hypromeloza

Makrogologlicerolu hydroksystearynian (Kremofor RH 40)
Zelaza tlenek czerwony

Talk
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Tytanu dwutlenek
6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Brak informacji na temat niezgodnosci fizycznych i chemicznych danego leku z innymi lekami,
z ktérymi mdglby by¢ mieszany i rownoczesnie stosowany.

6.3  Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Bez specjalnych zalecen.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii A/PVC w pudetku tekturowym: 20 tabletek powlekanych o przedtuzonym uwalnianiu
(2 blistry po 10 szt.)

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Tabletki powlekane o przedtuzanym uwalnianiu Anafranil SR 75 moga by¢ dzielone na pét,
w celu indywidualnego dostosowania dawki. Nie nalezy ich rozgryzac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/2951

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

14.04.1994 r./23.08.1999 r. / 28.10.2004 r. / 16.02.2005 r. / 19.04.2007 r./ 02.02.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU @5?10,0.
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEG e AL Lok
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