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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Anafranil 10
Anafranil 25
obalené tablety

Anafranil SR 75
tablety s predlZzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Anafranil 10: Jedna obalend tableta obsahuje 10 mg klomipraminium-chloridu.

Anafranil 25: Jedna obalena tableta obsahuje 25 mg klomipraminium-chloridu.

Anafranil SR 75: Jedna tableta s predlzenym uvolfiovanim obsahuje 75 mg klomipraminium-
chloridu.

Pomocné latky so znamym uéinkom:

Anafranil 10: Jedna obalend tableta obsahuje 33,25 mg monohydratu laktézy a 28,23 mg sacharozy.
Anafranil 25: Jedna obalena tableta obsahuje 15 mg monohydratu laktdzy a 16,5 mg sacharozy.
Anafranil SR 75: Jedna tableta s prediZenym uvolfiovanim obsahuje 0,235 mg polyoxyetylénovaného
hydrogenovaného ricinového oleja.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Obalena tableta
Anafranil 10 obalené tablety:
svetlozlté trojuholnikové, bikonvexné obalené tablety.

Anafranil 25 obalené tablety:
svetlozlté okruhle bikonvexné obalené tablety.

Tableta s prediZenym uvoliiovanim

Anafranil SR 75 tablety s predizenym uvolfiovanim:

ruzové ovalne bikonvexné filmom obalené tablety s deliacou ryhou na oboch stranach, s oznac¢enim
CG/CG na jednej a GD/GD na druhej strane. Tabletu s predizenym uvoliovanim mozno rozdelit’ na
rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli

- Depresivne epizddy: epizoda stredne tazkej depresie, epizdda tazkej depresie s psychotickymi
priznakmi alebo bez nich.

- Recidivujuce depresivne poruchy: terajsia stredne t'azka epizoda recidivujucej depresivnej
poruchy, terajsia tazka epizoda recidivujucej depresivnej poruchy so psychotickymi priznakmi
alebo bez nich.
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- Bipolarne afektivne poruchy: terajSia faza miernej alebo stredne tazkej depresie pri bipolarne;j
afektivnej poruche, terajsia faza tazkej depresie so psychotickymi priznakmi alebo bez nich pri
bipolarnej afektivnej poruche.

- Pretrvavajuce afektivne poruchy: dystymia.

- Somatoformné poruchy: somatizovana porucha, hypochondrickd porucha, somatoformna
autondmna dysfunkecia, perzistujuca somatoformna bolest’ova porucha.

- Obsedantno-kompulzivne poruchy: prevazne obsedantné myslienky alebo ruminacie, prevazne
kompulzivne konanie (obsedantné ritudly), zmiesané obsedantné myslienky a konanie, iné
obsedantno-kompulzivne poruchy, nespecifikované obsedantno-kompulzivne poruchy.

- Fobicko-anxiozne poruchy: agorafobia, socialne fobie, iné fobické tizkostné poruchy,
nespecifikované fobické uzkostné poruchy.

- Panicka porucha (epizodicka zachvatova tuzkost).

- Kataplexia sprevadzajtica narkolepsiu.

Pediatricka populacia

- Obsedantno-kompulzivne poruchy: prevazne obsedantné myslienky alebo ruminacie, prevazne
kompulzivne konanie (obsedantné ritualy), zmieSané obsedantné myslienky a konanie, iné
obsedantno-kompulzivne poruchy, nespecifikované obsedantno-kompulzivne poruchy.

- Enuresis nocturna (iba u pacientov starsich ako 5-rocnych a po vyluceni organickych pri¢in). Pri
zacati liecby klomipraminom u deti a dospievajiicich s enuresis nocturna sa ma starostlivo
zvazit’ prinos a riziko liecby pre individualneho pacienta. Maju sa uvazit’ mozné alternativne
druhy lie¢by. Nie st dostupné skusenosti s lie¢bou deti mladsich ako 5-ro¢nych.

U deti a dospievajucich nie je dostato¢ne preukazana bezpecnost’ a uc¢innost’ Anafranilu v lie¢be
depresivnych stavov rdznej etiologie a symptomatologie, fobii a zdchvatov paniky, kataplexie
sprevadzajticej narkolepsiu a chronickych bolestivych stavov. Preto sa neodporuca pouzitie Anafranilu
v tychto indikaciach u deti a dospievajucich (vo veku 0 — 17 rokov).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dospeli
Pred zacatim lieCby Anafranilom sa ma lieCit’ hypokaliémia (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie sa ma prisposobit’ individualnemu stavu pacienta. Cielom je dosiahnutie optimalneho
ucinku, pricom davky sa udrzuju ¢o najnizsie a zvysuju sa opatrne.

Po dosiahnuti odpovede na lie¢bu je potrebné pokracovat’ v udrziavacej lieCbe pri optimalnej davke,
aby sa predislo relapsu. U pacientov s anamnézou recidivujucej depresivnej poruchy je pre udrziavaciu
lie¢bu potrebné dlhsie obdobie. Dizka udrziavacej lie¢by a potreba d’aliej lie¢by sa musi pravidelne
vyhodnotit’.

Ako bezpeénostné opatrenie proti moznému prediZeniu intervalu QTc a sérotoninergickej toxicite sa
odportca dodrzat’ odportcané davky Anafranilu a postupovat’ opatrne pri akomkol'vek zvySovani
davky, ak sa stibezne podavaju lieky, ktoré predlzuji interval QT alebo iné sérotoninergické licky
(pozri Casti 4.4 a 4.5).

Z dovodu moznych abstinenénych priznakov je potrebné vyhnut’ sa ndhlemu vysadeniu liecby
Anafranilom. Po dlhodobom uzivani je pri ukonceni lieCby Anafranilom nutné znizovat’ davku

postupne a pacienta starostlivo monitorovat’.

Liekové formy s okamzitym uvolfiovanim (obalené tablety, kapsuly) a tablety s predizenym
uvolnovanim mozno pri rovnakych davkach vzajomne zamienat'.

Davkovanie

Depresie, obsedantno-kompulzivne poruchy a fobie
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Liecba sa zacina davkou 50-75 mg/den (1 obalena tableta 25 mg 2 - 3-krat denne alebo 1 tableta s
predizenym uvoltiovanim 75 mg 1-krat denne, najlepsie veder). Denna davka sa zvy$uje postupne,
napr. o 25 mg vzdy po niekol’kych ditoch (v zavislosti od toho, ako sa liek znasa), na 100-150 mg v
prvom tyzdni liecby. V tazkych pripadoch davku mozno zvysit’ najviac na 250 mg denne. Po
dosiahnuti vyrazného zlepSenia sa dennéa davka upravi na udrziavaciu davku 50-100 mg.

Zachvaty paniky, agorafobia

Zacina sa 10 mg denne. V zavislosti od toho, ako sa liek znasa, zvySuje sa dennd davka az do
dosiahnutia Zelanej odpovede. Potrebna dennd ddvka sa u jednotlivych pacientov vel'mi lisi a je v
rozmedzi 25 - 100 mg. Ak je to potrebn¢, mozno ju zvysit' na 150 mg. Odportca sa neukoncit’ liecbu
skor ako po 6 mesiacoch a pocas tohoto obdobia pomaly znizovat udrziavaciu davku.

Kataplexia sprevadzajuca narkolepsiu
Denné davka 25 - 75 mg.

Chronické bolestivé stavy
Davkovanie musi byt individualne (10 - 150 mg denne), pri¢om sa berie do uvahy sprievodna
analgeticka liecba (a moznost’ znizit’ uzivanie analgetik).

Davkovanie a sposob podavania v osobitnych populaciach

Stars$i pacienti (65 rokov a viac)

Starsi pacienti vykazuju spravidla silnej$iu odpoved’ na lieCbu Anafranilom ako pacienti stredne;j
vekovej skupiny. U starSich pacientov sa ma Anafranil podavat’ s obozretnost'ou a davky sa maju
zvySovat opatrne. Liecba sa zac¢ina 10 mg denne. Davky sa postupne zvysuji az na optimalnu hladinu
30 - 50 mg denne, ktord sa ma dosiahnut’ asi za 10 dni a potom udrzovat’ do konca liecby.

Pediatricka populécia

Dospievajuci vykazuju spravidla silnejsiu odpoved’ na liecbu Anafranilom ako pacienti stredne;j
vekovej skupiny. U dospievajicich sa ma Anafranil podavat’ s obozretnostou a davky sa maju
zvySovat opatrne.

Obsedantno-kompulzivne poruchy

Zaciato¢na davka je 25 mg denne a postupne sa zvysuje (rozdelena tiez na jednotlivé davky) pocas
prvych 2 tyzdinov podl'a znaSanlivosti az na denné¢ maximum bud’ 3 mg/kg, alebo 100 mg podl’a toho,
ktora z tychto dvoch davok je nizsia. Potom mozno davkovanie postupne zvySovat pocas niekol'kych
nasledujtcich tyzdnov az na denné maximum bud’ 3 mg/kg, alebo 200 mg podl'a toho, ktora z tychto
dvoch davok je nizsia.

Enuresis nocturna

Zaciato¢na denna davka pocas prvého tyzdia u deti vo veku:

* 5 - 8 rokov je 20-30 mg;

* 9 - 12 rokov je 25-50 mg;

e nad 12 rokov je 25-75 mg.

Nasledne mozno podat’ vyssie davky pacientom, u ktorych sa nedosiahne plna odpoved’ na nizsie
davky. Obalené tablety sa maju zvycajne podavat’ ako jedna davka po veceri, ale detom, ktoré sa
pomocuji na zaciatku noci, sa ma podat’ ¢ast’ davky skor (o 16. hodine). Po dosiahnuti zelanej
odpovede sa ma v lieCbe pokracovat’ (1 - 3 mesiace) a postupne znizovat’ davku.

Nie st dostupné skusenosti s detmi mladsimi ako 5-ro¢nymi.

Porucha funkcie oblifiek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa ma Anafranil podavat’ s opatrnost'ou (pozri Cast 4.4 a 5.1).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene sa ma Anafranil podavat’ s opatrnostou (pozri ¢ast' 4.4 a 5.1).
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Sposob podavania
Sposob podavania (peroralne) sa ma urit’ s ohladom na individualny stav pacienta.
Obalené tablety Anafranil 10, Anafranil 25 sa maju prehltat’ celé.

Tablety s predizenym uvoliovanim Anafranil SR 75 sa maji prehitat’ celé. Mozno ich delit na
polovice, ¢im je mozné individualne upravit’ davku, ale nemaju sa hryzt.

Anafranil mozno podat’ s jedlom alebo bez jedla.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie€ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Skrizena precitlivenost’ na tricyklické antidepresiva dibenzazepinovej skupiny.

- Anafranil sa nesmie podavat’ sibezne, ani 14 dni pred alebo po liecbe inhibitorom MAO (pozri
Cast’ 4.5). Stbezna liecba selektivnymi reverzibilnymi inhibitormi MAO-A, ako je moklobemid,
je tiez kontraindikovana.

- Nedavno prekonany infarkt myokardu.

- Vrodeny syndrom dlhého intervalu QT.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Samovrazda/samovrazedné myslienky alebo klinické zhorSenie

Depresia sa dava do suvislosti so zvysenym rizikom samovrazednych myslienok, sebaposkodenim a
samovrazdou (udalosti spojené so samovrazdou). Toto riziko pretrvava az do nastupu zjavnej remisie.
Nakol’ko sa zlepSenie nemusi ukazat’ pocas prvych niekol’kych alebo viacerych tyzdnoch liecby,
pacienti musia byt starostlivo monitorovani, az kym nenastane zlepSenie. Vo vSeobecnosti klinické
skusenosti ukazuju, Ze riziko samovrazdy sa moze zvysit’ v skorych stadiadch zotavovania.

Iné psychiatrické stavy, na liecbu ktorych bol Anafranil predpisany, mozu byt tiez spojené so
zvySenym rizikom suicidalneho spravania. Okrem toho, tieto stavy mdzu byt spojené s vel’kou
depresivnou poruchou.

Rovnaké opatrenia dodrziavané pri liecbe pacientov s vel'kou depresivnou poruchou maju byt
dodrziavané aj pri lieCbe pacientov s inymi psychiatrickymi poruchami.

Pacienti s anamnézou suicidalnych prihod alebo vyznamnymi prejavmi samovrazednych myslienok
pred zacatim liecby maju vécsie riziko samovrazednych myslienok alebo samovrazednych pokusov, a
preto maju byt starostlivo sledovani pocas lieCby. Meta-analyza placebom kontrolovanych klinickych
skasani antidepresivnych liekov u dospelych pacientov so psychiatrickymi poruchami ukazala zvySené
riziko samovrazedného spravania s antidepresivami v porovnani s placebom u pacientov mladsich ako
25 rokov.

Pacientov, obzvlast’ s vysokym rizikom suicidalnych myslienok, je potrebné hlavne na zaciatku lieCby
a po zmene davkovania starostlivo monitorovat’. Pacienti (a ich opatrovatelia) maji byt upozorneni na
potrebu sledovania vyskytu klinického zhorSenia, samovrazedného spravania alebo myslienok

a neobycajnych zmien v spravani a vyhl'adat’ lekarsku pomoc hned’, ako sa tieto priznaky objavia.

U tychto pacientov sa ma uvazit’ uprava lieCebného rezimu vratane pripadného vysadenia lieku, zvlast’
ak su tieto zmeny zavazné, nastupuju nahle alebo neboli sucast’ou pdvodnych symptémov pacienta
(pozri aj Ukoncenie lieCby v Casti 4.4).

Ma sa predpisovat’ najmensie mnozstvo tabliet Anafranil potrebné na spravne vedenie lie¢by pacienta,
aby sa znizilo riziko predavkovania. V porovnani s inymi tricyklickymi antidepresivami sa v stvislosti

s Anafranilom zaznamenalo menej imrti po predavkovani.

Iné uc¢inky na psychiku
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Mnohi pacienti s priznakmi paniky pocituju na zac¢iatku lieCby Anafranilom zvySent uzkost’ (pozri
Cast’ 4.2). Toto paradoxné za¢iatocné zvySenie tizkosti je najvyraznejsSie v prvych diioch liecby a
spravidla ustpi do dvoch tyzdiov.

Prilezitostne sa pozorovala aktivacia psychdzy u pacientov so schizofréniou, ktori dostavali tricyklické
antidepresiva.

U pacientov s cyklickymi afektivnymi poruchami sa v depresivnej faze zaznamenali pocas liecby
tricyklickymi antidepresivami aj hypomanické alebo manické epizody. V tychto pripadoch je potrebné
znizit' davkovanie alebo vysadit’ Anafranil a podavat’ neuroleptikum. Po tstupe takychto epizod
mozno pokracovat’ v lieCbe nizkymi davkami Anafranilu, ak je to potrebné.

U predisponovanych pacientov mozu tricyklické antidepresiva vyvolat’ hlavne v noci farmakogénne
(delirantné) psychozy, ktoré zmiznu v priebehu niekol'kych dni po vysadeni lieku.

Poruchy srdca a ciev

Anafranil sa ma podavat’ mimoriadne opatrne pacientom s kardiovaskularnymi poruchami, zvlast pri
kardiovaskuldrnej insuficiencii, poruchéach prevodu (napr. atrioventrikularnej blokade I. az III. stupiia),
alebo arytmiach. U takychto pacientov je indikované monitorovanie ¢innosti srdca a EKG.

Riziko prediZenia intervalu QTc a arytmie typu forsade de pointes mdze vzniknat najma pri vyssich
ako terapeutickych davkach alebo vyssich ako terapeutickych koncentracidch klomipraminu v plazme,
aké sa vyskytuju pri subeznom podavani so selektivnymi inhibitormi spatného vychytavania
sérotoninu (SSRI) alebo inhibitormi spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI). Preto
je potrebné vyvarovat’ sa sibezného podéavania lieciv, ktoré mézu spdsobit’ akumulaciu klomipraminu.
Rovnako je potrebné vyvarovat’ sa subezného podavania lietiv, ktoré mozu prediZit’ interval QTc
(pozri &ast’ 4.5). Je dokazané, Ze hypokaliémia je rizikovym faktorom prediZenia intervalu QTc a
arytmie typu forsade de pointes. Preto sa ma hypokaliémia liecit’ pred zac¢atim lieCby Anafranilom
(pozri Casti 4.2 a 4.5).

Pred zacatim lieCby Anafranilom sa odporuca skontrolovat’ krvny tlak, pretoze u pacientov
s posturalnou hypotenziou alebo nestabilnym krvnym obehom méze dojst’ k poklesu krvného tlaku.

Sérotoninovy syndrom

Vzhl'adom na riziko sérotoninergickej toxicity sa odporuca dodrzat’ odporacané davky. Subezné
podavanie klomipraminu a inych sérotoninergickych liekov, ako st inhibitory MAO, selektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spatného vychytavania sérotoninu

a noradrenalinu (SNRI), tricyklické antidepresiva, buprenorfin prip. opioidy alebo litium méze viest’
k sérotoninovému syndrému, potencidlne zivot ohrozujucemu stavu (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Ak je stibezna liecba inymi sérotoninergickymi liekmi klinicky opodstatnena, odportca sa pozorné
sledovanie pacienta, najma na zaciatku liecby a pri zvySovani davky.

Priznaky sérotoninového syndromu moézu zahiiat' zmeny dusevného stavu, autonomnu nestabilitu,
neuromuskularne abnormality a/alebo gastrointestinalne priznaky.

Pri fluoxetine sa odporti¢a dvoj- az trojtyzdnové obdobie na eliminéciu lieCiva pred a po lieCbe
fluoxetinom.

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndrom, je potrebné zvazit' znizenie davky alebo prerusenie
liecby v zavislosti od zavaznosti priznakov.

Kice

Je zname, Ze tricyklické antidepresiva znizujl prah ki€¢ov a Anafranil sa ma preto podéavat’ s
mimoriadnou opatrnostou pacientom s epilepsiou a inymi predisponujicimi faktormi, napr.
poskodenim mozgu réznej etioldgie, pri subeznom podavani neuroleptik, vysadeni liekov s
antikonvulzivnymi vlastnostami (napr. benzodiazepinov) alebo alkoholu. Zda sa, Ze vyskyt zachvatov
ktéov zavisi od davky. Preto sa odporucana celkova denna davka Anafranilu nema prekrocit’.
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Tak ako pribuzné tricyklické antidepresiva sa ma Anafranil podavat’ pri elektrokonvulzivnej lieCbe len
pod starostlivym dohl'adom.

Anticholinergické t¢inky

Pre svoje anticholinergické vlastnosti sa Anafranil ma podévat’ opatrne pacientom, ktori maja v
anamnéze zvySeny vnutroocny tlak, glaukéom s izkym uhlom alebo retenciu mocu (napr. ochorenia
prostaty).

Znizena lakrimacia a hromadenie mukoidného sekrétu nasledkom anticholinergickych vlastnosti
tricyklickych antidepresiv mézu poskodit’ epitel rohovky u pacientov, ktori pouzivaju kontaktné
SoSovky.

Populécie s osobitnou lie¢bou

Opatrnost’ sa vyzaduje pri podavani tricyklickych antidepresiv pacientom so zadvaznym ochorenim
pecene a nadormi drene nadoblicky (napr. feochromocytéom, neuroblastom), u ktorych mézu vyvolat
hypertenznu krizu.

Vzhl'adom na mozny toxicky vplyv na srdce je potrebna opatrnost’ u pacientov s hypertyreoidizmom
alebo u pacientov, ktori dostavaju lieky obsahujiuce hormoény §titnej Zlazy.

U pacientov s ochorenim pecene a obli¢iek sa odporuca pravidelné sledovanie aktivity pecetiovych
enzymov a renalnych funkcii.

Opatrnost’ je potrebnd u pacientov s chronickou zapchou. Tricyklické antidepresiva mozu vyvolat’
paralyticky ileus predovsetkym u starSich pacientov a pacientov priputanych na 16zko.

U starSich pacientov mozu tricyklické antidepresiva vyvolat’ hlavne v noci farmakogénne (delirantné)
psychozy, ktoré zmiznu v priebehu niekol’kych dni po vysadeni lieku.
U starsich pacientov je indikované monitorovanie ¢innosti srdca a EKG.

Pri dlhodobe;j liecbe tricyklickymi antidepresivami sa zaznamenal zvySeny vyskyt zubného kazu. Preto
sa pocas dlhodobej liecby odporacaji pravidelné kontroly chrupu.

Udaje o dlhodobej bezpec¢nosti u deti a dospievajiicich tykajuce sa rastu, dospievania a
vyvoja kognitivnych funkcii a spravania nie st dostupné.

Kontrola krvného obrazu

Hoci zmeny poctu leukocytov sa zaznamenali pocas lieCby Anafranilom len v ojedinelych pripadoch,
je potrebné predovsetkym v prvych mesiacoch lie¢by a poc¢as dlhodobej liecby pravidelne kontrolovat
krvny obraz a sledovat’ priznaky ako horucka a bolesti v hrdle.

Anestézia
Pred celkovou alebo miestnou anestéziou je potrebné anestezioldga upozornit’ na to, ze pacient
dostava Anafranil (pozri Cast’ 4.5).

Ukoncenie liecby

Je potrebné vyhnut’ sa nahlemu ukonceniu podavania kvoli moznym neziaducim u¢inkom. Ak sa
rozhodne o ukonceni lie¢by, davkovanie sa ma znizovat’ tak rychlo, ako je to mozné, pricom je
potrebné vziat’ do uvahy, ze nahle vysadenie lieku sa méze spajat’ s niektorymi symptomami (pozri
opis rizik pri ukonceni liecby Anafranilom v casti 4.8).

Pomocné latky
Obalené tablety Anafranil 10 a Anafranil 25 obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi

problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktézovou
malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.
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Obalené tablety Anafranil 10 a Anafranil 25 obsahuju sachardzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami intolerancie fruktozy, glukozo-galaktézovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a
izomaltazy nesmui uzivat tento liek.

Tablety s prediZzenym uvoliovanim Anafranil SR 75 obsahujii hydrogenovany ricinovy olej. Mdze
vyvolat’ Zalido¢né tazkosti a hnacku.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakcie, pri ktorych je subezné podavanie kontraindikované

Inhibitory MAO

Anafranil sa nesmie podavat’ aspoii dva tyzdne po ukonceni liecby inhibitormi MAO (pre riziko
zavaznych symptomov ako hypertenzna kriza a hyperpyrexia, a symptémov zodpovedajucich
sérotoninovému syndromu, napr. myoklonia, zdchvaty agitovanosti, delirium a kéma). Podévanie
inhibitorov MAO, ktoré st aj u€innymi inhibitormi CYP2D6 in vivo, napr. moklobemidu, subezne

s klomipraminom je kontraindikované (pozri cast’ 4.3). To isté plati, ked’ sa podéva inhibitor MAO po
predchéadzajucej liecbe Anafranilom. V oboch pripadoch sa ma Anafranil alebo inhibitor MAO
podavat spociatku v nizkych, postupne sa zvySujucich ddvkach a maju sa sledovat’ ich uc¢inky (pozri
Cast’ 4.3).

Na zaklade jestvujucich udajov mozno predpokladat’, ze Anafranil sa méze podavat’ uz 24 hodin po
reverzibilnom inhibitore MAO-A, ako je moklobemid, ale ak sa podava inhibitor MAO-A po
predchadzajucom uzivani Anafranilu, musi sa dodrzat’ dvojtyzdiiové obdobie na eliminaciu lieCiva.

Interakcie, pri ktorych sa neodporiuca siibezné podavanie

Antiarytmika
Antiarytmika (napr. chinidin a propafenon), ktoré¢ s u€¢innymi inhibitormi CYP2D6, sa nemaju
pouzivat’ v kombinacii s tricyklickymi antidepresivami.

Diuretika

Diuretikd mozu vyvolat’ hypokaliémiu, ktora nasledne zvysuje riziko prediZenia intervalu QTc

a arytmie typu torsade de pointes. Preto je potrebné lie¢it’ hypokaliémiu pred podanim Anafranilu
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

Selektivne inhibitory spitného vychytivania sérotoninu (SSRI)

SSRI, ktoré st inhibitormi CYP2D6, napr. fluoxetin, paroxetin alebo sertralin a inych enzymov
vratane CYP1A2 a CYP2C19 (napr. fluvoxamin), mdzu tiez zvySovat’ koncentracie klomipraminu
v plazme, so zodpovedajiicimi neziaducimi uc¢inkami. Rovnovazne hladiny klomipraminu v sére sa
zvysili ~4-nasobne sibeznym podavanim s fluvoxaminom (N-desmetylklomipramin ~2-nasobne
nizsi). Subezné podavanie so SSRI moze viest’ k aditivnym G¢inkom na sérotoninergicky systém
(pozri sérotoninergické lieky). Pozri Casti 4.2 a 4.4.

Sérotoninergické lieky

Pri sibeznom podévani klomipraminu so sérotoninergickymi liekmi, ako su inhibitory MAO,
selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spatného vychytavania
sérotoninu a noradrenalinu (SNRI), tricyklické antidepresiva, buprenorfin prip. opioidy alebo litium,
moze byt zvysené riziko vyskytu sérotoninového syndrému, potencidlne Zivot ohrozujliceho stavu
(pozri Casti 4.2 a 4.4). Pri fluoxetine sa odportaca dvoj- az trojtyzdiiové obdobie na eliminaciu lieCiva
pred a po liecbe fluoxetinom.

Interakcie, pri ktorych je potrebna opatrnost’

Interakcie zvySujuice ucinok Anafranilu
Stubezné podavanie inhibitorov CYP2D6 moZze mat’ za nasledok zvysenie koncentracie oboch
aktivnych zloziek aZ na ~3-nasobok u pacientov s fenotypom extenzivneho metabolizatora
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debrizochinu/sparteinu, ¢im sa zmenia na fenotyp slabého metabolizatora. Pri sibeznom podavani
inhibitorov CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4 sa oCakava zvySenie koncentracii klomipraminu a
zniZenie koncentracii N-desmetylklomipraminu, ¢o nemusi nevyhnutne ovplyvnit’ celkova
farmakologiu.

Terbinafin

Stubezné podavanie Anafranilu s peroralnym antimykotikom terbinafin, ktory je silny inhibitor
CYP2D6, mdze mat’ za nasledok zvySenie expozicie a akumulaciu klomipraminu a jeho N-
demetylovanych metabolitov. Vzhl'adom na to méze byt potrebné upravit’ ddvku v pripade stibezné
podavania s terbinafinom.

Cimetidin

Stbezné podavanie s blokatorom H»-receptorov cimetidinom (inhibitor niekol'kych enzymov P450
vratane CYP2D6 a CYP3A4) moze zvysit’ koncentracie tricyklickych antidepresiv v plazme, preto je
potrebné znizit’ ich davkovanie.

Peroralne kontraceptiva

Nie je dolozena interakcia medzi chronickym uZzivanim peroralnych kontraceptiv (15 alebo 30
mikrogramov etinylestradiolu denne) a Anafranilu (25 mg denne). Estrogény nie su zname ako
inhibitory CYP2D6, hlavného enzymu podielajuceho sa na klirense klomipraminu, preto sa neocakava
ziadna interakcia. Hoci sa v niekol’kych pripadoch zaznamenalo zvysenie neziaducich Gc¢inkov

a terapeutickej odpovede pri vysokych davkach estrogénu (50 mikrogramov denne) a tricyklickom
antidepresive imipramine, nie je jasna vyznamnost’ tychto pripadov vzh'adom na klomipramin

a rezimy s niz§imi davkami estrogénu. Odporuca sa sledovat’ terapeutickl odpoved’ na tricyklické
antidepresiva pri rezimoch vysokych davok estrogénov (50 mikrogramov denne) a v pripade potreby
upravit’ davkovanie.

Neuroleptika
Stbezné podavanie s neuroleptikami (napr. fenotiaziny) moéze mat’ za nésledok zvysenie hladin

tricyklickych antidepresiv v plazme, znizenie prahu pre kice a epileptické zachvaty. Kombinacia
s tioridazinom méze vyvolat’ zavazné srdcové arytmie.

Metylfenidat
Metylfenidat tiez moze zvysit’ koncentracie tricyklickych antidepresiv pripadnou inhibiciou ich
metabolizmu, takze moze byt’ potrebné znizit’ davku tricyklického antidepresiva.

Valproat
Stibezné podavanie valproatu s klomipraminom méze sposobit’ inhibiciu CYP2C a/alebo
glukuronyltransferaz a nasledne zvysenie sérovych hladin klomipraminu a N-desmetylklomipraminu.

Grapefruit, grepovy dzus alebo brusnicovy dzis
Stubezné podavanie Anafranilu s grapefruitom, grepovym dzasom alebo brusnicovym dziisom mdze
zvysit plazmatické hladiny klomipraminu.

Interakcie zniZujuce ucinok Anafranilu

Rifampicin

Rifampicin (induktor CYP3A a CYP2C) méze znizit koncentracie klomipraminu, ked’ze sibezné
podavanie so znamymi induktormi enzymov cytochromu P450, obzvlast CYP3A4 a CYP2C19 moéze
urychl'ovat’ metabolizmus a znizit’ i€¢innost’ Anafranilu.

Antikonvulziva

Antikonvulziva (induktory CYP3A a CYP2C), napr. barbituraty, karbamazepin, fenobarbital

a fenytoin mdzu znizit’ koncentracie klomipraminu, ked’ze stibezné podavanie so znamymi induktormi
enzymov cytochromu P450, obzvlast CYP3A4 a CYP2C19 moéze urychl'ovat’ metabolizmus a znizit
ucinnost’ Anafranilu.
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Fajcenie cigariet

Zname induktory CYP1A2 (napr. nikotin/zlozky cigaretového dymu) znizuju koncentracie
tricyklickych lieciv v plazme. U faj¢iarov cigariet boli rovnovazne koncentracie klomipraminu

v plazme ~2-nasobne niz§ie v porovnani s nefajciarmi (Ziadna zmena N-desmetylklomipraminu).

Kolestipol a kolestyramin

Stubezné podavanie ionomenicov na baze zivic, ako je kolestipol a kolestyramin, moze znizit
plazmatické hladiny klomipraminu. Poddvanie zivic a klomipraminu sa odporti¢a vzajomne oddelit,
t.j. podat’ klomipramin najneskdr 2 hodiny pred alebo 4-6 hodin po podani Zivic.

Lubovnik bodkovany
Stbezné podavanie Anafranilu s l'ubovnikom bodkovanym méze znizit’ plazmatické hladiny
klomipraminu.

Interakcie ovplyviiujtice iné lieciva

Anticholinergické latky
Tricyklické antidepresiva mézu potencovat’ u€inky tychto lieciv (napr. fenotiazin, antiparkinsonika,
antihistaminikd, atropin, biperidén) na oko, centralny nervovy systém, ¢reva a mocovy mechur.

Antiadrenergické latky

Anafranil méze zoslabit’ alebo zabranit’ antihypertenzivnym ucinkom guanetidinu, betanidinu,
rezerpinu, klonidinu a alfa-metyldopy. Pacientom, u ktorych sa vyzaduje stibezna liecba hypertenzie,
sa preto maju podavat’ antihypertenziva iného typu (napr. vazodilatancia alebo betablokatory).

Latky tlmiace CNS
Tricyklické antidepresiva mozu potencovat’ G¢inky alkoholu a inych latok s centralnym tlmivym
ucinkom (napr. barbituraty, benzodiazepiny alebo celkové anestetika).

Sympatikomimetika
Anafranil méze potencovat kardiovaskularne G¢inky adrenalinu, noradrenalinu, izoprenalinu, efedrinu
a fenylefrinu (napr. lokélne anestetikd).

Antikoagulancia

Niektoré tricyklické antidepresiva mézu potencovat’ antikoagula¢ny Gcinok kumarinovych lieciv, napr.
warfarinu, pripadnou inhibiciou ich metabolizmu (CYP2C9). Nie su dokazy o schopnosti
klomipraminu inhibovat’ metabolizmus antikoagulancii, napr. warfarinu, pri tejto skupine lieciv sa
vSak odporucalo starostlivé monitorovanie protrombinu v plazme.

Klomipramin je tiez inhibitor aktivity CYP2D6 (oxidacia sparteinu) in vitro (K; = 2,2 pmol) a in vivo,
preto moze vyvolat’ zvysSenie koncentracii subezne podavanych latok, ktoré su u extenzivnych
metabolizatorov primarne eliminované CYP2D6.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii su obmedzené udaje o pouziti Anafranilu u gravidnych Zien, ktoré naznacuju moznost’
poskodenia plodu a kongenitalnych malforméacii. Anafranil sa ma pouzit’ po¢as gravidity iba v pripade,
ak mozny prinos prevazi potencialne riziko pre plod.

U novorodencov, ktorych matky az do poérodu uzivali tricyklické antidepresiva, sa pocas prvych hodin
alebo dni prejavili abstinenéné priznaky ako dyspnoe, letargia, kolika, podrazdenost’, hypotenzia alebo
hypertenzia a tremor/spazmy/kifce. Aby sa predislo takymto prejavom, podavanie Anafranilu sa ma, ak
je to mozné, postupne ukoncit’ aspon 7 tyzdiov pred vypocitanym terminom porodu.

Dojcenie
Pretoze lie¢ivo prestupuje do materského mlieka, ma sa Anafranil postupne vysadit’, ak pacientka
doj¢i, alebo ukoncit’ dojéenie.
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Fertilita

K dispozicii nie s ziadne udaje pre osobitné odporti¢ania u zZien v plodnom veku.

Pri peroralnych davkach do 24 mg/kg sa u potkanov nepozorovali Ziadne neziaduce ti€inky na
schopnost’ rozmnoZovania, vratane muzskej a zenskej fertility (pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov uzivajucich Anafranil je potrebné varovat’ pred moznym vyskytom neostrého videnia a
inych zaznamenanych portch psychiky a nervového systému, ako st tinava, poruchy koncentracie,
stavy zmétenosti, dezorientacie, zhorSenie depresivnych stavov, delirium atd’. (pozri ast’ 4.8). Pri
vyskyte uvedenych ucinkov pacienti nemaju viest’ vozidlo, obsluhovat’ stroje alebo vykonévat’
¢innosti, ktoré vyzaduju zvySent pozornost’. Pacientov je potrebné tiez varovat’, ze alkohol alebo iné
lieky m6zu potencovat’ tieto G€inky (pozri Cast’ 4.5).

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce tcinky st zvycajne slabé, prechodné a zmiznt pocas d’alSej liecby alebo pri znizeni
davkovania. Nie vzdy koreluju s hladinami lie¢iva v plazme alebo davkou. Casto je t'azké odlisit’
urc¢ité neziaduce U¢inky od prejavov depresie, ako je inava, poruchy spanku, agitovanost’, uzkost’,
zapcha a sucho v tstach.

Ak vzniknu zavazné neurologické alebo psychické reakcie, Anafranil sa ma vysadit’.

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a vyskytu, najcastejsie ako prvé, podl'a nasledujucich
dohodnutych kritérii: ve'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az

< 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) vratane ojedinelych
hlaseni; nezndme (z dostupnych tidajov). Nizsie uvedené neziaduce ucinky s zalozené na udajoch z
klinickych skusani ako aj z hlaseni po uvedeni lieku na trh.

Psychické poruchy

Velmi Casté: nepokoj.

Casté: stavy zmitenosti, dezorientacia, halucinacie (zv1a$t u star§ich pacientov a pacientov s
Parkinsonovou chorobou), uzkost, agitovanost, poruchy spanku, mania, hypomania, agresivita,
depersonalizacia, zhorSenie depresie, nespavost’, zI¢ sny, delirium.

Menej Casté: aktivacia psychotickych symptémov.

Nezname: suicidalne myslienky a suicidalne spravanie.

Pripady suicidalnych myslienok a suiciddlneho spravania boli hlasené pocas liecby alebo skoro po
ukonceni liecby klomipraminom (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: zavraty, tremor, bolest’ hlavy, myoklonia, ospalost’.

Casté: poruchy reéi, parestézie, zvysenie svalového tonusu, poruchy chuti, zhorSena pamat’, poruchy
koncentracie.

Menej Casté: kice, ataxia.

Vel'mi zriedkavé: neurolepticky maligny syndrom.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté: sinusové tachykardia, palpitacie, ortostaticka hypotenzia, klinicky nevyznamné zmeny EKG
(napr. zmeny segmentu ST a T) u pacientov s normalnym stavom srdca.

Menegj Casté: arytmie, zvySenie krvného tlaku.

Velmi zriedkavé: poruchy srdcového prevodu (napr. roz§irovanie komplexu QRS, prediZenie intervalu
QT, zmeny PQ, blokada Tawarovho ramienka, arytmia typu torsade de pointes najma u pacientov

s hypokaliémiou).

Poruchy ciev
Casté: navaly tepla.
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Poruchy gastrointestinalneho traktu
Velmi Casté: nauzea, sucho v ustach, zapcha.
Casté: vracanie, gastrointestinalne tazkosti, hnacka.

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest
Vel'mi zriedkavé: hepatitida so Zltackou alebo bez nej.

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Velmi ¢asté: hyperhidroza.

Casté: alergicka dermatitida (exantém, urtikaria), fotosenzitivita, svrbenie.
Vel'mi zriedkavé: purpura.

Poruchy endokrinného systému
Velmi zriedkavé: syndrom neprimeraného vylucovania antidiuretického horménu (STADH).

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Velmi Casté: poruchy libida, erektilna dysfunkcia.
Casté: galaktorea, zvacSenie prsnikov.

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Velmi Casté: zvysena chut’ do jedla.
Casté: zniZzena chut’ do jedla.

Poruchy imunitného systému
Velmi zriedkavé: anafylaktické a anafylaktoidné reakcie vratane hypotenzie.

Poruchy krvi a lymfatického systému
Velmi zriedkavé: leukopénia, agranulocytoza, trombocytopénia, eozinofilia.

Poruchy ucha a labyrintu
Casté: tinnitus.

Poruchy oka
Velmi Casté: poruchy akomodécie, neostré videnie.

Casté: mydriaza.
Vel'mi zriedkavé: glaukom.

Poruchy obli¢iek a moéovych ciest
Vel'mi Casté: poruchy mikcie.
Vel'mi zriedkavé: retencia mocu.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Casté: zivanie.
Velmi zriedkavé: alergicka alveolitida (pneumonitida) s eozinofiliou alebo bez ne;j.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: svalova slabost’.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté: unava.
Vel'mi zriedkavé: edém (miestny alebo generalizovany), alopécia, hyperpyrexia.

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Vel'mi Casté: narast hmotnosti.

Casté: zvySenie aktivity aminotransferaz.
Vel'mi zriedkavé: zmeny EEG.
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DalSie neZiaduce u¢inky zaznamenané zo spontannych hliseni po uvedeni lieku na trh.
Nasledujtice neziaduce ucinky boli zaznamenané pri peroralnych aj injekénych liekovych formach
Anafranilu na zéklade spontannych hlaseni z trhu. Ked’ze uvedené ucinky st hlasené na dobrovolnej
baze z populacie nejasnej vel'kosti, nie je vzdy mozné hodnoverne odhadnit’ ich frekvenciu.

Poruchy nervového systému
Frekvencia neznama: sérotoninovy syndrom, extrapyramidalne poruchy (vratane akatizie a tardivnej
dyskinézie).

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Frekvencia neznama: rabdomyolyza (ako komplikacia neuroleptického maligneho syndromu).

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Frekvencia neznama: ejakulac¢né zlyhanie, oneskorena ejakulacia.

Laboratdrne a funkéné vySetrenia
Frekvencia neznama: zvySenie hladiny prolaktinu v krvi.

Abstinen¢né symptomy
Nasledujuce priznaky sa casto vyskytuji po nahlom vysadeni alebo zniZeni davok: nauzea, vracanie,
bolest’ brucha, hnacka, nespavost, bolest’ hlavy, nervozita a tzkost’ (pozri Cast’ 4.4).

Zlomeniny kosti

Epidemiologické studie vykonané najmé u pacientov vo veku 50 rokov a starSich ukazuju zvysSené
riziko zlomenin kosti u pacientov, ktori dostavaju selektivne inhibitory spatného vychytavania
sérotoninu (SSRI) a tricyklické antidepresiva. Mechanizmus, ktory vyvolava toto riziko, nie je znamy.

Star$i pacienti
Star$i pacienti su zvlast citlivi na anticholinergické, neurologické alebo kardiovaskularne G¢inky a na

ucinky na psychiku. Ich schopnost’ metabolizovat’ a vylu¢ovat’ lie¢iva moze byt znizena, o ma za
nasledok riziko zvysenych koncentracii v plazme pri terapeutickych davkach.

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy predavkovania Anafranilu su podobné ako pri inych tricyklickych antidepresivach.
Hlavnymi komplikéciami st srdcové abnormality a neurologické poruchy. U deti sa méa povazovat
nahodné pozitie akéhokol'vek mnozstva za vazne a potencidlne smrtel'né.

Zriedkavé pripady farmakobezoaru r6znej zavaznosti, vratane pripadov konciacich smrt'ou, boli
hlasené v stvislosti s predavkovanim tabletami Anafranilu s predizenym uvolfiovanim.
Farmakobezoar moze byt’ radiokontrastny, ¢o ul'ah¢i jeho radiologické potvrdenie (rontgenovym alebo
CT zobrazenim), ale nemdze diagnozu vylucit. Vytvorenie farmakobezoaru moze vyvolat’ pomalé, ale
nepretrzité uvolfiovanie a absorpciu klomipraminu, ¢o moze mat’ za nasledok komplikacie

z predavkovania, vratane smrti, eSte hodiny po poziti lieku a zacati lieCby pozostavajucej z vyplachu
zaltidka a podania aktivneho uhlia. Ked’Ze vyplach Zalidka méze byt neucinny a moze nad’alej
zvySovat’ systémoveé koncentracie lieCiva, u vybranych pacientov sa ma zvazit’ fyzické odstranenie
farmakobezoaru endoskopickym alebo chirurgickym zédkrokom. Tieto pripady su zriedkavé, preto nie
je dostatok klinickych udajov na uréenie optimalnej lieCby, ktora by mala zohl'adnit’ vel'kost” a lokaciu
farmakobezoaru, symptomy a stav pacienta a koncentraciu lie¢iva.
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Priznaky a prejavy

Priznaky sa obvykle objavuju v priebehu 4 hodin po poZiti a dosiahnu najvacsiu zavaznost’ po 24
hodinach. Nasledkom spomalenej resorpcie (anticholinergicky uc¢inok), dlhého polcasu a
enterohepatalnej cirkulécie lie¢iva, moze riziko pre pacienta pretrvavat az 4 - 6 dni.

Mo6zu sa vyskytnut nasledujiice priznaky a prejavy:

Centralny nervovy systém: somnolencia, stupor, koma, ataxia, nepokoj, agitovanost’, hyperreflexia,
svalova stuhnutost’ a choreoatetdza, kf¢e. M6zu sa pozorovat’ aj symptémy zodpovedajice
sérotoninovému syndréomu (napr. hyperpyrexia, myokldnia, delirium a koma).

Kardiovaskularny systém: hypotenzia, tachykardia, prediZenie intervalu QTc a arytmie vratane forsade
de pointes, poruchy prevodu, Sok, zlyhanie srdca; vo vel'mi zriedkavych pripadoch zastavenie srdca.

Mobze sa tiez vyskytnat utlm dychania, cyandza, vracanie, horucka, mydriaza, potenie a oliguria alebo
anuria.

Liecba

Nie je Specifické antidotum, liecba je predovsetkym symptomatickd a podporna.

Pri kazdom podozreni na pozitie prili§ vysokej davky Anafranilu, hlavne u deti, je potrebné pacienta
hospitalizovat’ a dosledne sledovat’ asponi 72 hodin.

Ak je pacient pri vedomi, ma sa ¢o najskor vykonat’ vyplach zaludka alebo vyvolat’ vracanie. Ak
pacient nie je pri vedomi, maju sa pred vyplachom Zaludka zabezpecit’ dychacie cesty endotrachealnou
trubicou s manZetou a nema sa vyvolavat’ vracanie. Tieto opatrenia sa odporuca vykonat’ az do 12
hodin alebo aj dlhsie po predavkovani, pretoze anticholinergicky ucinok lie¢iva méze spomalit’
vyprazdiovanie zaludka. Podanie aktivneho uhlia méze pomoct’ pri znizeni resorpcie lieciva.

Pretoze su spravy o tom, ze fyzostigmin mdze vyvolat’ tazka bradykardiu, asystoliu a epileptické
zachvaty, jeho pouzitie v pripadoch preddvkovania Anafranilu sa neodporuca. Hemodialyza alebo
peritonealna dialyza nie su uc¢inné pre prili§ nizke koncentracie klomipraminu v plazme.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidepresivum, neselektivny inhibitor spatného vychytavania
monoaminov, ATC kod: NO6AAO4.

Mechanizmus ucinku

Predpoklada sa, Ze terapeuticka u¢innost’ Anafranilu je zalozena na jeho schopnosti inhibovat’
neur6énové spitné vychytavanie noradrenalinu (NA) a sérotoninu (5-HT), ktoré sa uvoliiuju do
synaptickej Strbiny, pricom délezitejSim z tychto ti€inkov je inhibicia spitného vychytavania 5-HT.

Anafranil ma aj Siroké farmakologické spektrum ucinkov, ktoré¢ zahfiia alfa;-adrenolyticke,
anticholinergické, antihistaminové a antisérotoninergické (blokovanie receptorov 5-HT) vlastnosti.

Farmakodynamické uéinky
Anafranil pdsobi na depresivny syndrom ako celok, najma vsak na typické crty ako psychomotoricka
retardacia, depresivna nalada a izkost’. Klinicka odpoved’ zvy¢ajne nastupuje po 2 - 3 tyzdnoch liecby.

Anafranil ma tiez Specificky ti¢inok na obsedantno-kompulzivne poruchy, ktory sa lisi od jeho
antidepresivnych ucinkov.

. L i e . 2 nich, R . u
Pri chronickej bolesti, so somatickymi pri¢inami alebo bez nich, sa pdsobenie Anafranil
pravdepodobne zaklada na ul'ahceni sérotoninovej a noradrenalinovej neurotransmisie.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani sa klomipramin uplne absorbuje z gastrointestinalneho traktu. Premena na
aktivny metabolit N-desmetylklomipramin pri prvom prechode pecefiou znizuje systémovi biologicku
dostupnost’ nezmeneného klomipraminu asi na 50 %.

Po jednorazovom podani 25 mg obalenej tablety a 75 mg tablety s predizenym uvolfiovanim sa
pozorovala priemerna hodnota maximalnej plazmatickej koncentracie (Cmax) klomipraminu 63,37 +
12,71 ng/ml resp. 32,55 + 8,10 ng/ml (Tmax 4,83 + 0,39 hod. resp. 9,00 = 1,81 hod.). Denn4 davka 75
mg, ktora sa podava bud’ ako obalené tablety 25 mg 3-krat denne, alebo ako tablety s predizenym
uvolfiovanim 75 mg 1-krat denne, vyvolava rovnovazne plazmatické koncentracie v rozmedzi asi 20 -
175 ng/ml.

Rovnovazne plazmatické koncentracie aktivneho metabolitu N-desmetylklomipraminu maji podobny
priebeh. Pri dennej ddvke 75 mg Anafranilu st vSak koncentracie metabolitu o 40 — 85 % vysSie ako
koncentracie klomipraminu.

Distribticia

Na bielkoviny plazmy sa viaze 97,6 % klomipraminu. Klomipramin je v tele extenzivne distribuovany
so zdanlivym distribu¢nym objemom asi 12 — 17 l/kg telesnej hmotnosti. Koncentracie v
mozgovomiechovom moku dosahujt asi 2 % koncentrécie v plazme. Klomipramin prestupuje do
materského mlieka a jeho koncentracie st podobné ako v plazme. Klomipramin prestupuje cez
placentu.

Biotransformaécia

Hlavnou metabolickou drahou klomipraminu je demetylacia za vzniku aktivneho metabolitu N-
desmetylklomipraminu. N-desmetylklomipramin méze vzniknut’ pdsobenim niekol’kych enzymov
P450, predovsetkym CYP3A4, CYP2C19 a CYP1A2. Klomipramin a N-desmetylklomipramin st
hydroxylované na 8-hydroxyklomipramin alebo 8-hydroxy-N-desmetylklomipramin. Klomipramin je
hydroxylovany aj v polohe 2 a N-desmetylklomipramin mdze byt d’alej demetylovany na
didesmetylklomipramin. 2- a 8-hydroxymetabolity sa vyluc¢uji primarne mocom ako glukuronidy.
Eliminaciu aktivnych zloziek, klomipraminu a N-desmetylklomipraminu, premenou na 2- a 8-
hydroxyklomipramin katalyzuje CYP2D6.

Eliminécia
Priemerny pol€as eliminacie klomipraminu z krvi je 21 hodin (rozmedzie 12 - 36 hodin) a
desmetylklomipraminu 36 hodin.

Po jednorazovom podani klomipraminu sa asi 2/3 davky vyluc¢ia mo¢om vo forme konjugatov
rozpustnych vo vode a 1/3 stolicou. Mocom sa z podanej davky vylucia v nezmenenej forme asi 2 %
klomipraminu a 0,5 % desmetylklomipraminu.

Linearita
Farmakokinetika klomipraminu je v rozsahu 25 az 100 mg imerna déavke.

Vplyv jedla
Jedlo nema vyznamny vplyv na farmakokinetiku klomipraminu. Pri podani Anafranilu s jedlom mo6ze
dojst’ k miernemu oneskoreniu zaciatku absorpcie.

Vplyv veku
U starSich pacientov ma v porovnani s mladSimi pacientmi klomipramin relativne nizky klirens. Bolo

hlasené, ze terapeuticky rovnovazny stav sa dosiahne pri nizsich davkach ako u pacientov v strednom
veku. U starSich pacientov sa ma klomipramin podavat s opatrnost’ou.
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Porucha funkcie obli¢iek

K dispozicii nie st ziadne Specifické spravy popisujice farmakokinetiku klomipraminu u pacientov

s poruchou funkcie oblic¢iek. Hoci sa klomipramin vylucuje do mocu a stolice vo forme neaktivnych
metabolitov, ich kumulacia mo6ze nasledne zapricinit’ kumulaciu materskej zliCeniny a aktivnych
metabolitov. V pripade stredne z&dvaznej a zdvaznej poruchy funkcie obli¢iek sa odportca pocas liecby
pacienta monitorovat’.

Porucha funkcie pecene

Klomipramin je extenzivne metabolizovany pecetiou prostrednictvom CYP2D6, CYP3A4, CYP2C19
a CYP1A2, porucha pe¢ene mdze mat’ dopad na jeho farmakokinetiku. U pacientov s poruchou
funkcie peCene sa ma klomipramin podavat’ s opatrnost'ou.

Senzitivita v ramci etnik

Hoci sa vplyv etnickej a rasovej senzitivity na farmakokinetiku klomipraminu nijako rozsiahlo
nestudoval, metabolizmus klomipraminu a jeho aktivnych metabolitov je riadeny genetickymi
faktormi, ¢o vedie k slabym alebo silnym metabolizatorom lieciva a jeho metabolitov. Metabolizmus
klomipraminu u kaukazskej populacie nemozno extrapolovat’ na azijski, obzvlast’ nie na japonsku

a C¢insku pre vyrazné rozdiely v metabolizme klomipraminu medzi tymito dvoma etnickymi
skupinami.

Liekové formy s predizenym uvoliovanim

PrediZené uvolovanie klomipraminu z Anafranilu v liekovej forme s predizenym uvolfiovanim
poskytuje vyrovnanejsi farmakokineticky profil s udrziavanim terapeutickych koncentracii v plazme
pocas 24 hodin. V priemere sa dosiahnu maximalne plazmatické koncentracie do 9 hodin po davke. Po
podani 75 mg klomipraminu v liekovej forme s prediZenym uvoliovanim sa zaznamenala poloviéna
hodnota Cmax ako je maximalna plazmaticka koncentracia po podani 25 mg tabliet trikrat denne.
Celkova expozicia viak zostala nezmenena. Po viacndsobnom podani lickovej formy s predizenym
uvolnovanim st v rovnovaznom stave hodnoty Cmin a Cmax v terapeutickom rozsahu. Tablety

s predizenym uvoliovanim st bioekvivalentné s obalenymi tabletami a kapsulami.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Toxicita po opakovanom podani

Pri davkach klomipraminium-chloridu 10-nasobne vyssich ako je maximalna odporti¢ana denna davka
u l'udi bola pozorovana fosfolipidéza a zmeny na semennikoch, ¢o su uinky bezne spajané

s tricyklickymi antidepresivami.

Reprodukéna toxicita

Pri perordlnych davkach do 24 mg/kg sa u potkanov nepozorovali zZiadne neziaduce u¢inky na
schopnost’ rozmnoZovania, vratane muzskej a Zenskej fertility.

Pri davkach do 100 mg/kg u mysi, 50 mg/kg u potkanov a 60 mg/kg u zajacov neboli zaznamenané
ziadne teratogénne ucinky.

Mutagenita
S klomipraminium-chloridom bolo vykonanych viacero in vitro a in vivo testov mutagenity, pricom

neboli preukazané ziadne mutagénne vlastnosti.

Karcinogenita
U mysi a potkanov neboli po 104 tyzdnovej liecbe klomipraminium-chloridom preukazane ziadne

dokazy o karcinogenite.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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Anafranil 10:

laktdza, monohydrat
kukuri¢ny skrob
hypromeloza

stearat horecnaty

oxid kremicity, koloidny, bezvody
mastenec

kopovidon

oxid titanicity (E171)
sachar6za

povidon

zIty oxid Zelezity (E172)
makrogol 8000

celul6za, mikrokrystalicka

Anafranil 25:

laktdza, monohydrat
kukuri¢ny Skrob
hypromeldza

stearat horecnaty

oxid kremicity, koloidny, bezvody
mastenec

kopovidén

oxid titanicity (E171)
sachar6za

povidon

zIty oxid zelezity (E172)
makrogol 8000

celuldza, mikrokrystalicka
glycerol (85 %)

kyselina stearova

Anafranil SR 75:

oxid kremicity, koloidny, bezvody
hydrogenfosfore¢nan vapenaty, dihydrat
stearat vapenaty

polyakrylatova disperzia 30 %
hypromeldza

ricinovy olej, hydrogenovany

cerveny oxid zelezity (E172)

oxid titanicity (E171)

mastenec

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Anafranil 10: Tento liek nevyzaduje $pecialne podmienky na uchovavanie.

Anafranil 25: Tento liek uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
Anafranil SR 75: Tento liek nevyZzaduje Specialne podmienky na uchovéavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Anafranil 10: blister PVC/PE/PVDC/Alu; 30 tabliet
Anafranil 25: blister PVC/PE/PVDC/Alu; 30 tabliet
Anafranil SR 75: blister PVC/Alu; 20 tabliet

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Vieden

Rakusko

8. REGISTRACNE CISLA

Anafranil 10: 30/0157/21-S

Anafranil 25: 30/0006/70-CS

Anafranil SR 75: 30/0172/91-CS

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie

Anafranil 10, Anafranil 25: 30. decembra 1970
Anafranil SR 75: 22. méja 1991

Déatum posledného predizenia registracie:
Anafranil 10, Anafranil 25, Anafranil SR 75: 29. marca 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2024
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