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Anafranil® dragerad tablett 10 mg och 25 mg;
Anafranil® Retard depottablett 75 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-10-27.

Indikationer

Egentlig depression med melankoli. Djupa eller langvariga egentliga depressioner utan melankoli.
Paniksyndrom med eller utan agorafobi. Agorafobi. Tvangstillstand. Associerade symtom vid narkolepsi

(speciellt kataplexi, sémnparalys och hypnagoga hallucinationer). Idiopatiskt smartsyndrom med depressiva
symtom.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot klomipramin eller mot nagot hjalpamne. Korséverkanslighet mot tricykliska
antidepressiva av dibensazepin-gruppen. Nyligen genomgangen hjartinfarkt. Samtidig behandling med
MAO-hdmmare. Kongenitalt Iangt QT-syndrom.

Dosering
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Dosering

Doseringen bedéms individuellt for varje patient. Optimal effekt bor efterstravas med sa 1ag dos som
mojligt. For att undvika aterfall bor fortsatt underhallsbehandling med optimal dos ges efter det att
behandlingssvar erhallits. For patienter med en historia av aterkommande depressioner kravs en langre tids
underhallsbehandling. Duration av underhallsbehandling och behov av ytterligare behandling bor
utvarderas regelbundet. For att forebygga QTc férlangning och férebygga utveckling av eventuell

serotonerg toxicitet rekommenderas féljsamhet till rekommenderade doser och att varje dosdkning goérs
med forsiktighet nar lakemedel som forlanger QTc intervall eller andra serotonerga lakemedel ges samtidigt

(se avsnitt Varningar och forsiktighet och Interaktioner).

Abrupt avbrytande av behandling med Anafranil bér undvikas pa grund av méjliga utsattningssymtom. Efter
regelbunden anvandning under lang tid bor dosen sénkas gradvis och patienten bor évervakas noggrant da
behandling med Anafranil avslutas.

Beredningsformer med snabb frisattning (dragerade tabletter) och beredningsformer med langsam
frisattning (depottabletter) kan ges omvaxlande i ekvivalenta doser.

Depressionsbehandling av vuxna: Behandling med enbart tabletter inleds i regel med en dagsdos pa 25-50
mg. Dagsdosen Okas gradvis upp till 75-150 mg under forsta veckan. Dosen ges vid ett eller uppdelas pa tre
tillfallen. 3x25 mg kan direkt bytas mot en depottablett pd 75 mg. Huvuddelen av dosen kan med fordel
ges till kvallen. Dosen bibehalls tills en tydlig forbattring av det depressiva tillstandet intratt. Behandlingen
bor paga under minst 3 vanligen 6 manader efter symtomfrihet. Utsattning bér ske successivt. Terapeutiska
effekten kan i regel bedémas forst efter 2-3 veckors behandling. Om forbattring av patientens tillstand ej
intratt inom en manad bor specialist konsulteras.

Angest med panikattacker, agorafobi: Behandlingen inleds med 10 mg dagligen och dosen héjs darefter
steguvis tills pataglig effekt ses, oftast mellan 25-100 mg dagligen. Om sa erfordras kan dosen hdjas till 150
mg dagligen. Doshdjning bor ske med stérre forsiktighet an vid behandling av depressioner da vissa
patienter initialt kan reagera med évergaende angestférstarkning. Behandlingen &r langvarig (minst 6
manader).

Tvangstillstand: Dosen hojs stegvis tills pataglig effekt ses, ibland till 150-200 mg dagligen. Som regel ar en
forsiktig doshojning indicerad pa grund av stor biverkningskanslighet.

Narkolepsi: Initialt ges 25 mg till natten och dosen hdjs sedan gradvis under 2-4 veckor. Den maximala dos
en ar ofta lagre an vid depressionsbehandling (25-100 mg). Effekten kan satta in redan efter 1-2 dygn.
"Rebound" av kataplexi kan forekomma vid utsattande. Behandlingen ar langvarig.

Idiopatiskt smartsyndrom: Behandlingen inleds med 10 mg/dag. Dosen hojs darefter steguvis tills pataglig
effekt ses. Som regel ar en forsiktig doshojning indicerad pa grund av stor biverkningskanslighet. Dosen ar
individuell och kan variera mellan 25-150 mg/dygn.

Administreringssatt

Administreringssattet (oralt eller parenteralt) bor anpassas efter den individuella patientens tillstand.
Anafranil dragerade tabletter och Anafranil Retard depottabletter bér svaljas hela. Depottabletterna kan
delas men far ej krossas eller tuggas. Anafranil kan ges med eller utan foda.

Dosering och administrering hos sarskilda patientpopulationer

Nedsatt njurfunktion
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Anafranil bor ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion
Anafranil bor ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Farmakokinetik).

Aldre

Aldre patienter svarar generellt starkare &n patienter i andra aldersgrupper pa behandling med Anafranil.
Anafranil bér anvandas med forsiktighet hos aldre patienter och doserna bor 6kas med forsiktighet.
Dagsdosen bor hallas 1ag och inledas med 10 mg. Dosen hdjs stegvis med 10 mg var eller varannan dag.
Dagsdosen uppdelas pa tva dostillfallen (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

Hos barn och ungdomar finns det inte tillrackliga bevis fér sdkerheten och effekten av Anafranil vid
behandling av depressiva tillstand, dangest- och panikattacker, narkolepsi och kroniska smarttillstand.
Anvéndning av Anafranil hos barn och ungdomar under 18 ar pa dessa indikationer rekommenderas darfor
inte. Ingen erfarenhet finns av behandling av barn som ar yngre &n 5 ar (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Varningar och forsiktighet

Anafylaktisk chock
Isolerade fall av anafylaktisk chock har rapporterats. Speciell férsiktighet bér iakttas vid intravends
administrering av Anafranil.

Suicid/suicidtankar eller klinisk férsamring

Depression ar associerat med en 6kad risk for suicidtankar, sjalvskador och suicid. Denna risk kvarstar tills
signifikant forbattring intratt. Eftersom forbattring kan utebli under de forsta behandlingsveckorna, eller
upptrader annu senare, bor patienten féljas noggrant till dess férbattring sker. Det ar en generell klinisk
erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga férbattringsfaserna.

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

Det ar kant att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med patagliga suicidtankar innan
behandlingen pabdrjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidférsék och bér observeras noga under
behandlingen. En meta-analys baserad pa placebo-kontrollerade kliniska studier av antidepressiva
ldkemedel hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en 6kad risk for suicidalt beteende
under behandling med antidepressiva lakemedel jamfort med placebo hos patienter yngre an 25 ar.
Patienter som behandlas med antidepressiva lakemedel, och speciellt sddana som har en hég risk for
suicidalt beteende, skall féljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid dosférandringar. Patienter
(och vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk férsamring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller andra beteendeférandringar och att omgaende kontakta lakare om sadana
tecken uppkommer.

Modifiering av behandlingen, inkluderande eventuellt avbrytande av lakemedlet bér 6vervagas for dessa
patienter, sarskilt om ovannamnda férandringar ar allvarliga, snabbt insattande eller inte har varit en del i
patientens tidigare symtom (se avslutande av behandlingen i avsnitt 4Varningar och Forsiktighet).
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Recept pa Anafranil bor skrivas ut pa den minsta forpackningen for att minska risken for 6verdos.

Andra psykiatriska effekter
Vid behandling av det depressiva inslaget hos patienter med schizofreni kan de psykotiska symtomen
forvarras. Hos patienter med manodepressiv psykos kan en férskjutning mot den maniska fasen aga rum.

Kardiovaskuldra sjukdomar

Forsiktighet bor iakttas vid férskrivning av Anafranil till patienter med: Hjartinsufficiens, AV-block och vissa
andra arytmier.

Det finns en risk for QTc-férIéngning och Torsades de points, sarskilt vid plasmakoncentrationer av

klomipramin som 6verskrider de terapeutiska. Hoga plasmakoncentrationer av klomipramin kan uppsta vid
terapeutiska doser om klomipramin administreras tillsammans med serotoninupptagshammare, SSRI, eller

serotonin- eller noradrenalin aterupptagshammare, SNRI. Darfor skall samtidig administrering av lakemedel
som kan orsaka ackumulering av klomipramin undvikas. Aven samtidig anvandning av ldkemedel som kan

forldanga QT intervallet skall undvikas (se avsnitt Dosering samt 4.5).

Det ar faststallt att hypokalemi utgér en riskfaktor for QTC-férIéngning och Torsades de points. For att

undvika 6kad risk for QTc—fé')rIéngning bdr hypokalemi behandlas innan Anafranil insattes (se avsnitt

Dosering). Anafranil bér anvandas med férsiktighet tillsammans med SSRI, SNRI och diuretika.

Patienter med hjartsjukdomar under langvarig behandling med héga doser bér fortldpande undersokas med
avseende pa hjartfunktion. Patienter med benagenhet for ortostatism bor regelbundet kontrolleras med
avseende pa blodtryck. Hos patienter med hypertyreoidism kan oonskade kardiella effekter férvantas 6ka
som ett resultat av antikolinerga effekter.

Konvulsioner

Okontrollerad epilepsi, sankt kramptréskel. Utsattning av kramptroskelhdjande substanser (t ex
bensodiazepiner) bor ske med férsiktighet. Patienter med epilepsi skall ha adekvat antiepileptisk
medicinering under behandlingen.

Serotonergt syndrom

Pa grund av risken for serotonerg toxicitet rekommenderas féljsamhet till de rekommenderade doserna.
Serotonergt syndrom med symtom som konfusion, feber, skakningar, ataxi, hyperreflexi, myoclonus,
delirium och koma kan forekomma nar klomipramin ges samtidigt med serotonerga lakemedel som SSRI,
SNRI, tricykliska antidepressiva eller litium (se avsnitt Dosering Dosering och administreringssatt samt 4.5
Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner). Vissa opioider medfér samma problematik
(dextrometorfan, petidin och tramadol).

Samtidig behandling med serotoninaterupptagshdammare och MAO-hdmmare skall undvikas pa grund av
risk for serotonergt syndrom. Fér patienter som tidigare behandlats med irreversibla MAO-hammare bor
minst 14 dagar forflyta innan patienten dverfors till Anafranil. Patienter som behandlats med reversibla
MAO-hammare med kort halveringstid (t ex moklobemid) kan dverféras till Anafranil efter ett dygn. Omvant
bor cirka tva veckor forflyta innan patienter som behandlats med Anafranil 6verférs till en MAO-hdmmare.

Antikolinerga effekter

Behandling med Anafranil kan leda till 6kad kariesrisk hos vissa patienter till foljd av minskad salivsekretion,
speciellt vid langtidsbehandling. Patienterna bér darfor informeras om vikten av noggrann tandhygien. Hos
kontaktlinsbarare kan minskat tarflode férorsaka skador pa hornhinnan.

Attack av akut glaukom, orsakad av pupillvidgning, kan utldsas hos en person med grund framre kammare
och trdng kammarvinkel, vilket dock &r ovanligt.
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Sérskilda patientpopulationer

Svar njur- eller leverinsufficiens. Hos patienter med lever- eller njursjukdom bor leverenzymvarden och
njurfunktion kontrolleras regelbundet. Binjuremargtumorer, t ex feokromocytom. Uttalad ortostatism.
Prostatahypertrofi och benagenhet for urinretention.

Anafranil kan orsaka paralytisk ileus, speciellt hos aldre och sangliggande patienter, darfor skall den
anvandas med forsiktighet till patienter med kronisk obstipation.

Hud- och slemhinneblédningar har rapporterats vid behandling med Anafranil. Anafranil bér darfor
anvandas med forsiktighet till patienter som samtidigt behandlas med lakemedel som ger 6kad risk for
blédningar, t ex antikoagulantia, salicylsyraderivat, icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel
(NSAID) samt hos patienter med kand blédningsbenagenhet.

Aldre

Hos aldre kan tricykliska antidepressiva medel orsaka deliridsa psykoser, sarskilt under natten. Dessa
forsvinner inom nagra dagar efter utsattning av lakemedlet. Hos &ldre patienter bér hjartfunktion och EKG
kontrolleras.

Pediatrisk population

Anafranil ska inte anvandas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar. Kliniska studier av
depression hos barn i denna aldersgrupp har inte pavisat nagon effekt for denna grupp av lakemedel.
Kliniska studier av andra antidepressiva lakemedel har pavisat risk for suicidalitet, sjalvskadebeteende och
fientlighet hos barn och ungdomar. Denna risk kan ocksa féreligga for Anafranil. Behandling med Anafranil
ar ocksa férenat med risk for kardiovaskulara biverkningar i alla aldersgrupper. Dessutom saknas uppgifter
om sakerhet pa 1ang sikt hos barn och ungdomar betréffande tillvaxt och mognad samt kognitiv och
beteendemassig utveckling.

Ingen erfarenhet finns av behandling med barn som &r yngre &n 5 ar. Familjer och vardnadshavare till alla
patienter som behandlas med antidepressiva lakemedel fér bade psykiatriska och andra indikationer, skall
uppmarksammas pa behovet att monitorera patienterna fér uppkomsten av andra psykiatriska symtom (se
avsnitt Biverkningar) saval som uppkomsten av sjalvmordsbeteende samt att rapportera dessa symtom
omedelbart till [akare.

Avslutande av behandlingen

Hastigt utsattande av klomipramin kan ge upphov till utsattningssymtom, se vidare 4.8 Biverkningar. Om
beslutet har fattats att avsluta behandlingen, skall Iakemedlet sa fort som mojligt utsattas, men med
medvetande om att snabb utsattande kan vara férenat med utsattningssymtom (se avsnitt Biverkningar).

Laktos och sackaros

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, fruktosintolerans, total laktasbrist, sukras-isomaltas brist eller glukos
-galaktosmalabsorption. Detta galler endast Anafranil tabletter och inte Anafranil Retard.

Makrogolglycerolhydroxistearat
Anafranil depottabletter innehaller makrogolglycerolhydroxistearat som kan ge magbesvar och diarré.

Interaktioner

Effekten av andra ldkemedel pa klomipramins farmakokinetik

Samtidig administrering av lakemedel som hammar CYP2D6 (t ex kinidin, propafenon, terbinafin, paroxetin,
fluoxetin, moklobemid m fl.) kan leda till forh6jda koncentrationer av klomipramin och den aktiva metabolit
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en N-desmetylklomipramin. Fullstdndig hamning av enzymet kan ge upp till 3 gdnger hogre
plasmakoncentrationer av de aktiva substanserna. En reduktion av klomipramindosen kan kravas vid
insattning av CYP2D6-hammare och en 6kning kan kravas vid utsattning. Indikationer finns for att ocksa
hammare av enzymet CYP3A4 och/eller transportproteinet P-glykoprotein (makrolidantibiotika, vissa
svampmedel, flera HIV proteashdmmare, etc) kan ge dkade plasmakoncentrationer av de bada aktiva
substanserna.

Enzymerna CYP2C19 och CYP3A4 samt mojligen CYP1A2 forefaller katalysera metabolismen av klomipramin
till den aktiva N-desmetylmetaboliten. Hdmmare av dessa enzym kan dka plasmakoncentrationen av
klomipramin och sanka koncentrationen N-desmetylklomipramin. Interaktionens kliniska relevans ar okand.
Samtidig administrering av valproat med klomipramin kan orsaka hamning av CYP2C och/eller UGT-enzym
er, resulterande i forhojda serumnivaer av klomipramin och desmetylklomipramin. Samtidig administrering
av Anafranil med grapefrukt, grapefruktjuice eller tranbarsjuice kan 6ka plasmakoncentrationerna av
klomipramin.

Lakemedel som inducerar cytokrom P450 enzymer 6kar sannolikt klomipramins metabolism. Detta kan ge
en reduktion av de aktiva substansernas plasma koncentrationer och darmed av den terapeutiska effekten.
En justering av dosen kravs sannolikt vid in- och utsattning av inducerande lakemedel. Kanda inducerare ar
t ex rifampicin, antikonvulsiva lakemedel, vissa HIV-ldakemedel, johannesort (Hypericum perforatum),
cigarettrok mm.

Rékning inducerar enzymet CYP1A2. Hos rokare var steady state plasmakoncentrationen av klomipramin
sankt 2-faldigt jamfért med hos ickerdkare (ingen férandring i N-desmetylklomipramin). En dosjustering kan
krévas vid en drastisk forandring av cigarettkonsumtionen.

Effekter av klomipramin pa andra lakemedels farmakokinetik

Klomipramin hammar enzymet CYP2D6. Klomipramin kan darfér ge 6kade plasmakoncentrationer av
lakemedel som metaboliseras av detta enzym. Detta ar sarskilt viktigt for [akemedel vars dos titreras
individuellt t ex B-blockerare, antiarrytmika, tricykliska antidepressiva medel, SSRIs, mianserin, venlafaxin,
manga neuroleptika etc.

Féljande kombinationer med klomipramin bér undvikas

Moklobemid: Vid 6vergang fran en serotoninupptagshammare till MAO-hdmmaren moklobemid maste ca 2
veckor forflyta innan behandling med moklobemid insattes. P& grund av den langa halveringstiden for
serotoninupptagshammare finns det annars en risk att utveckla serotonergt syndrom (konfusion, feber,
skakningar, ataxi, hyperreflexi, myoclonus, diarré). Patienten kan daremot byta fran moklobemid till
serotoninupptagshammare efter 24 timmar eftersom moklobemid har kort halveringstid. Moklobemid ar en
potent hammare av CYP2D6.

Tioridazin: Kombinationer med tioridazin kan ge svara hjartarytmier.

Féljande kombinationer med klomipramin kan krdva dosanpassning:

Adrenalin: Terapeutiska doser av tricykliska antidepressiva har gett en 3-faldig 6kning av adrenalins
pressoreffekt. Samtidig behandling kan utgdra en risk for 6kad kardiovaskular effekt av adrenalin.

Cimetidin: H2-receptor agonister hammar ett flertal cytokrom P450 enzymer, inklusive CYP2D6 och CYP3A4
och kan darigenom hdja koncentrationen av tricykliska antidepressiva.
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Dopamin: Dopamin frisatter noradrenalin vars effekt kan forstarkas nar dess aterupptag i adrenerga nerver
ar blockerad. Dopamin skall darfér endast ges i 1dga doser till patienter som behandlas med antidepressiva
medel och de cirkulatoriska effekterna skall noga vervakas.

Fenobarbital: Barbiturater kan minska plasmakoncentrationen av tricykliska antidepressiva.

Fluoxetin: Fluoxetin har en starkt hammande effekt pa CYP2D6, det enzym som metaboliserar flertalet
tricykliska antidepressiva. Plasmakoncentrationen av antidepressiva kan darfor stiga kraftigt om fluoxetin
insattes. Pa grund av den Ianga halveringstiden for fluoxetin och dess metabolit kan interaktionen kvarsta
veckor efter avslutad behandling. Vid insattning av fluoxetin kan hamningen upptrada forst efter flera dagar
och darefter dka gradvis i veckor.

Fluvoxamin: Fluvoxamin hammar enzymen CYP1A2 och CYP2C19. Samtidig behandling med fluvoxamin och
tricykliska antidepressiva har resulterat i 6kad plasmakoncentration av de tricykliska medlen. Steady-state
serum koncentrationer av klomipramin 6kade ca 4 ganger vid samtidig administrering av fluvoxamin.

Kinidin och propafenon: Kinidin och propafenon ar potenta hammare av CYP2D6. En kombination med
tricykliska antidepressiva kan sannolikt 6ka koncentrationen av antidepressiva till nivaer jamférbara med en
ldngsam metaboliserare avseende CYP2D6.

Klonidin: Den blodtrycksnedsattande effekten av klonidin kan mojligen reduceras av tricykliska
antidepressiva.

Kodein: Kodein ar sannolikt verksamt genom att O-demetyleras till morfin via CYP2D6. Denna bioaktivering
hammas av ett flertal CYP2D6-substrat sasom t ex antidepressiva medel. Dessa lakemedel kan darfér
motverka effekten av kodein.

Levomepromazin: Plasmakoncentrationen av klomipramin och dess demetylerade metabolit tenderar att
6ka vid samtidig administrering av levomepromazin.

Metylfenidat: Kan genom hamning av metabolismen hdja koncentrationen av tricykliska antidepressiva.

Morfin: Klomipramin forstarker den analgetiska effekten av morfin. Detta kan delvis forklaras av att
antidepressiva medel dkar biotillgangligheten av morfin.

Neuroleptika: Ett flertal neuroleptika och de flesta antidepressiva medel metaboliseras av CYP2D6 och de
kan darfér hamma varandras metabolism, ge férhéjd koncentration av tricykliska antidepressiva lakemedel
och darigenom orsaka sankt tréskel for konvulsioner och epileptiska anfall.

Noradrenalin: Effekten av noradrenalin forstarks av tricykliska antidepressiva eftersom de hammar
upptaget av noradrenalin i adrenerga nerver. Samtidig administrering utgér en risk fér adrenergt syndrom.

NSAIDs och antikoagulantia: Farmakodynamiska interaktioner med lakemedel som ger 6kad risk for
blédningar, t ex antikoagulantia, salicylsyraderivat, icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel
(NSAID) och bér beaktas pa grund av 6kad risk for blédning da klomipramin ges samtidigt.

Paroxetin och sertralin: Paroxetin har en starkt hammande effekt pa CYP2D6 som metaboliserar tricykliska

antidepressiva. Sertralin har ocksa en hammande effekt pa CYP2D6. Detta kan resultera i en kraftigt 6kad
plasmakoncentration av antidepressiva medel.
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Warfarin: Vissa tricykliska antidepressiva kan férstarka den antikoagulatoriska effekten hos kumarina
lakemedel som warfarin. Detta sker mdjligen genom hamning av dess metabolism (CYP2C9). Det har inte
visats att klomipramin har férmagan att hdmma metabolismen av antikoagulantia, som warfarin, men en
noggrann monitorering av plasma protrombin rekommenderas vid in- och utsattning av klomipramin.

Kolestipol och kolestyramin: Samtidig administrering av jonbytande resiner sdsom kolestyramin och
kolestipol kan minska plasmanivaerna av klomipramin. Férdelning av doserna rekommenderas, pa sa satt
att Anafranil administreras atminstone 2 timmar fore eller 4-6 timmar efter administrering av resiner.

Svaret pa alkohol kan férstarkas vid samtidigt intag av klomipramin.

Graviditet

Graviditet
Det finns begransad mangd data fran anvandningen av Anafranil i gravida kvinnor som indikerar en
potentiell risk fér negativ effekt pa fostret och fér kongenital missbildning.

Anafranil ska endast anvandas under graviditet om de férvantade férdelarna évervager den potentiella
risken for fostret.

Tri- och tetracykliska antidepressiva passerar placenta.

Nyfédda vars mddrar hade behandlats med tricykliska antidepressiva medel anda till férlossningen visade
utsattningssymtom sasom dyspné, letargi, kolik, irritabilitet, hyper- eller hypotension samt tremor, spasmer
och konvulsioner under de forsta timmarna eller dagarna.

Klomipramin har hos nyfédda ocksa beskrivits ge upphov till bl a tremor och krampanfall.

For att undvika dessa symtom, b6r Anafranil om majligt gradvis sattas ut atminstone 7 veckor fore beraknat
férlossningsdatum.

Amning

Klomipramin passerar dver i modersmijolk och bor inte ges till ammande mddrar annat &n i de fall da
moderns behov beddmts vara stérre an den potentiella risken for barnet.

Fertilitet

Inga negativa effekter pa reproduktionsformaga, inkluderande manlig och kvinnlig fertilitet, observerades
hos rattor vid orala doser upp till 24 mg/kg/dag (se Prekliniska uppgifter).

Trafik

Patienter som far Anafranil bor informeras om att otydlig syn och paverkan pa centrala nervsystemet samt
andra psykiatriskt relaterade symtom som t ex somnolens, nedsatt reaktionsférmaga, konfusion,
desorientering, forvarrad depression och delirium har observerats (se avsnitt Biverkningar). Vid forekomst
av sadana effekter bor patienterna inte framfora fordon, anvanda maskiner eller dgna sig at sadant som
kraver skarpt uppmarksamhet. Patienterna bor ocksa informeras om att alkohol och andra lakemedel kan
forstarka dessa effekter.

Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Tricykliska antidepressiva har antikolinerga effekter som ar dosberoende och som minskar under
behandlingens gang. Biverkningar minskar vanligtvis efter en tids behandling. Vanligaste biverkan ar
muntorrhet (mer an 50%).
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Biverkningarna redovisas efter organsystem och frekvens mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000); ingen
kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Nedan redovisas biverkningar som inkommit fran
kliniska studier liksom fran rapporter efter marknadsféring.

Tabell 1 Summering av biverkningar i tabellform

Organsystem Biverkan
Hjartat
Vanliga Sinustakykardi, palpitationer, EKG-férandringar utan

klinisk symtomatik (T-vag, ST-segment)

Mindre vanliga

Arytmier

Sallsynta

Retledningsrubbningar, Torsade de Points (sarskilt
hos patienter med hypokalemi)

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta

Agranulocytos, leukopeni, trombocytopeni, eosinofili

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Yrsel, tremor, huvudvark, myoklonier, somnolens

Vanliga

Talsvarigheter, parestesier, muskelsvaghet,
muskular hypertoni

Mindre vanliga

Krampanfall, ataxi

Sallsynta

Elektroencefalografi-férandringar

Mycket sallsynta

Malignt neuroleptika syndrom

Ingen kand frekvens*

Serotonergt syndrom, extrapyramidala stérningar
(inklusive akatisi och tardiv dyskinesi)

Ogon

Mycket vanliga Ackommodationssvarigheter, otydlig syn
Vanliga Pupillvidgning

Sallsynta Glaukom

Oron och balansorgan

Vanliga Tinnitus

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Sallsynta

Allergisk alveolit (pneumoni) med eller utan eosinofili

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

lllamaende, muntorrhet, obstipation

Vanliga

Krakning, gastrointestinala besvar, diarré, dysgeusia

Sallsynta

Mag-tarmblddningar

Njurar och urinvagar

Mycket vanliga

Miktionssvarigheter

Sallsynta

Urinretention

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Allergisk dermatit (hudutslag, urtikaria),
fotosensibilitetsreaktioner, pruritus

Sallsynta
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Organsystem

Biverkan

Odem (lokala eller generella), miss-fargningar av hud
eller tunga, alopeci purpura, hud- eller
slemhinneblédningar, ekkymos

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ingen kand frekvens*

Rabdomyolys (som en komplikation av malignt neuro
leptika syndrom)

Endokrina systemet

Sallsynta Stérd ADH-inséndring (SIADH)
Blodkér!
Vanliga Ortostatisk hypotension, blodvallningar

Mindre vanliga

Okat blodtryck

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Mycket vanliga

Trotthet, 6kad aptit, viktdkning, hyperhidros

Vanliga

Minskad aptit, gaspningar

Sallsynta

Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner med hypotens
ion, hog feber

Lever - och gallvagar

Vanliga

Transaminasstegringar

Sallsynta

Hepatit med eller utan gulsot, intrahepatisk kolestas

Reproduktionsorgan och bréstkortel

Mycket vanliga

Libidostdrning och erektil dysfunktion

Vanliga

Galaktorré, gynekomasti

Sallsynta

Vaginalblédning

Ingen kand frekvens*

Utebliven ejakulation, fordrojd ejakulation

Psykiska stérningar

Mycket vanliga

Rastloshet

Vanliga

Oro, 6kad angest, agitation, aggression, delirium,
forvirringstillstand, desorientering, hallucinationer
(ofta hos aldre patienter och patienter med Parkinso
ns sjukdom), sémnstérningar, mani, hypomani,
depersonalisering, insomnia, mardrommar, férvarrad
depression, forsamrat minne, nedsatt
koncentrationsformaga

Mindre vanliga

Aktivering av psykotiska symtom

Ingen kand frekvens*

Suicidtankar, suicidalt beteende

Undersékningar

Ingen kand frekvens*

Okad niva prolaktin i blod

* Baserat pa rapporter efter marknadsforing for Anafranil givet peroralt eller intravendst/intramuskulart.
Eftersom dessa biverkningar rapporteras pa frivillig basis fran en population av okand storlek, ar det inte

mojligt att berakna en tillforlitlig frekvens.

Fall av suicidtankar och suicidalt beteende har rapporterats under behandling med klomipramin eller direkt
efter avslutad behandling (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

10

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 07:13




Malignt neuroleptika syndrom ar en mycket sallsynt odnskad reaktion nar patienter behandlas med
Anafranil. Allvarliga symtom eller andringar i biologiska parametrar som kan ha samband med Anafranil ar
rabdomyolys, kreatininkinasstegring, myoglobinuria samt muskelstelhet.

En initial 6kning av dngest kan erfaras av patienter med angesttillstand. Dessa symtom férsvinner inom 1-2
veckor.

Férekomsten av kramper tycks vara dosrelaterad. | hdndelse av allvarliga biverkningar, t ex av neurologisk
eller psykiatrisk art eller allergiska hudreaktioner skall behandling med Anafranil utsattas.

Klasseffekt
Epidemiologiska studier som framst har utforts pa patienter 50 ar och aldre, visar en 6kad risk for
benfraktur hos patienter som behandlas med SSRI och TCA. Mekanismen ar okand.

Aldre patienter &r speciellt kansliga fér antikolinerga effekter och fér neurologiska, psykiska och
kardiovaskulara reaktioner. Deras formaga att metabolisera och eliminera ldkemedel kan vara minskad,
vilket leder till risk for dkade plasmakoncentrationer vid terapeutiska doser.

Symtom vid utséttning

Om behandlingen avbryts abrupt, sarskilt efter en langre behandlingstid och med héga doser, upptrader
ofta symtom i form av allman sjukdomskansla, illamaende och tarmbesvar, darrighet och svettningar,
sdmnstdrningar, overklighetskansla och irritabilitet. Darfér bér behandlingen avslutas gradvis, ibland under
loppet av atskilliga veckor. Risk finns annars att symtomen tolkas som ett recidiv och att
lakemedelsbehandlingen férlangs i onédan.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Stora individuella variationer. Barn ar proportionellt sett mer kénsliga. Kliniska tecken pa 6verdosering med
Anafranil liknar de som rapporterats fér andra tricykliska antidepressiva. Hjartpaverkan och neurologiska
stérningar ar huvudkomplikationer. Oavsiktligt intag hos barn skall bedémas som allvarligt och potentiellt
dodligt oavsett intagen mangd.

Sallsynta fall av besoar (sammanklumpning av lakemedel) kan bildas och kvarstanna i magtarmkanalen.
Dodlig utgang har rapporterats i samband med éverdosering av depotformuleringen. Besoaren kan vara
réntgentat och bekraftas med radiologiska tekniker men inte utesluta diagnosen. Besoar kan orsaka
ldngsam men kontinuerlig frisattning och absorption av klomipramin med komplikationer orsakade av
overdosering, inklusive dod, timmar efter lakemedelsintag. Okning av ldkemedelsnivaer har rapporterats
under den initiala behandlingen med ventrikelskdljning och aktivt kol. | dessa fall kan ventrikelskéljning
vara ineffektivt. Hos utvalda patienter kan besoaren behdva avldgsnas endoskopiskt eller kirurgiskt.

11 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 07:13


http://www.lakemedelsverket.se/

Symtom upptrader i allmanhet inom 4 timmar efter intag och nar sin hégsta allvarlighetsgrad efter 24
timmar. Pa grund av férsenad absorption (antikolinerg effekt), lang halveringstid samt enterohepatisk
cirkulation, kan patienten utsattas for risk upp till 4-6 dagar.

Symtom: Symtomdebuten kan drdja eller komma snabbt och éverraskande. Under de férsta timmarna
dasighet eller excitation, oro, hallucinationer men dven extrapyramidala symtom. Mydriasis, takykardi,
urinretention, torra slemhinnor, nedsatt tarmmotorik (toxisk megakolon i enstaka fall). Kramper. Feber.
Senare plotsligt insattande CNS-depression, medvetsidshet, andningsdepression. Oftalmoplegi.
Hjartsymtom: Bredddkade QRS-komplex, vanligen parallellitet mellan QRS-bredd och férgiftningens
svarighetsgrad. Arytmier, framst de ventrikulara innebar risk (VT, "torsade de pointes", ventrikelflimmer);
hjartsvikt, blodtrycksfall, kardiogen chock. | uppvakningsskedet eventuellt ater férvirring, oro, hallucinos,
ataxi, muskelstelhet, ARDS beskrivet vid svar forgiftning. Enstaka fall med esofagusspasm. Symtom
liknande serotonergt syndrom (konfusion, feber, skakningar, ataxi, hyperreflexi, myoclonus, delirium och
koma) kan observeras.

Behandling: Om befogat ventrikeltdmning, kol. Tata kontroller av elektrolyter och blodgaser. Speciell risk
utgdr hypoxi, metabolisk acidos och hypokalemi, som korrigeras noggrant. Kontinuerlig EKG-6vervakning.
Intubation och respiratorbehandling vid indikation. Breddokade QRS-komplex, hjartsvikt och ventrikulara
arytmier kan eventuellt reverseras av alkaliskt pH i blod (bikarbonat och moderat hyperventilation) samt

snabbinfusion av hyperton natriumklorid (100-200 mmol Na*). Vid cirkulationssvikt trots ovanstdende
atgarder lampligt att monitorera hemodynamiken och med ledning harav ge vatska intravendst, dobutamin,
och eventuellt noradrenalin (initialt 0,05 pg/kg/min, 6kas vid behov med 0,05 ug/kg/min var 10:e min).
Glukagon 10 mg till vuxna (barn 50-150 ug/kg) intravendst under 2 minuter, eventuellt féljt av infusion kan
ocksa prévas. Vid ventrikulara arytmier lidokain. Vid "torsade de pointes" och bradyarytmier isoprenalin (
initialt 0,05 pg/kg/min, dkas vid behov med 0,05 pg/kg/min var 10:e min) eller pacemaker. Vid ventrikulara
arytmier av typ "torsade de pointes" kan aven infusion av magnesiumsulfat vara effektivt. Vid cirkulations
stillestand kan aterupplivningsatgarder under flera timmar vara befogat. Vid oro, hallucinos och kramper
ges diazepam. Vid langdragna frekventa kramper muskelrelaxation och respiratorbehandling. Symtomatisk
behandling.

Farmakodynamik

Klomipramin (klorimipramin) skiljer sig fran imipramin, genom en klorering pa en av molekylens sidoringar.
Den antidepressiva effekten anses bero pa en paverkan pa monoaminerga neuron i CNS. Klomipramin
hammar framfor allt dterupptaget av 5-hydroxitryptamin (serotonin). Klomipramin och dess biologiskt
aktiva metabolit desmetylklomipramin hdmmar ocksa aterupptaget av noradrenalin. | likhet med dvriga
antidepressiva inducerar klomipramin och dess metaboliter férandringar i monoaminerga receptorers
kanslighet. Hartill kommer antihistaminerga och antikolinerga effekter.

Anafranil ger endast undantagsvis upphov till besvarande sedering.

Speciellt vid parenteral administrering ger Anafranil snabba behandlingsresultat. Detta antas bero pa en
langsammare metabolisering (ingen "forsta passage-effekt”) vilket resulterar i ett hdgre forhallande mellan
modersubstans och metabolit.

Farmakokinetik

Absorption

Efter snabb (Trn (=32 tim) och i det narmaste fullstandig absorption vid peroral tillférsel sker en snabb

a
metabolisering i levern. Biotillgangligheten av klomipramin ar ca 50% pa grund av forsta passage
metabolism till den aktiva metaboliten desmetylklomipramin.
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Administrering av 25 mg tablett tre ganger dagligen eller en depottablett 75 mg per dag ger steady state
-koncentrationer som varierar mellan 20 och 175 ng/ml. Steady state-koncentrationen for metaboliten
desmetylklomipramin visar motsvarande variation men ar 40-85% hdgre an for klomipramin.

AUC for depottabletten ar cirka 15% lagre och Cmax ar cirka 50% lagre an for konventionell beredningsform.

Maximal plasmakoncentration uppnas mellan 6-9 timmar efter administrering av en depottablett. Vid
upprepad behandling med samma dos av depottablett och konventionell tablett ar morgonfastevardena
jamférbara (dock férekommer stor interindividuell variation i plasmakoncentrationsvarden).

Gradvis frisattning av klomipramin fran Anafranil depotformulering ger en jamnare farmakokinetisk profil
genom att terapeutiska plasmakoncentrationer uppratthalls 6ver 24 timmar. Genomsnittliga maximala
plasmakoncentrationer nas inom ca 9 timmar efter dosering. Efter administrering av 75 mg klomipramin
som depotformulering, ar observerad Cmax halften av de maximala koncentrationsnivaer som nas efter
administrering av en tablett pa 25 mg tre ganger per dag.

Distribution

Plasmaproteinbindningsgraden for klomipramin ar 98%. Klomipramin distribueras i hdg grad i kroppen med
en skenbar distributionsvolym pa cirka 12 till 17 I/kg kroppsvikt. Halten av klomipramin i
cerebrospinalvatskan ar ungefar 2% av plasmakoncentrationshalten. Klomipramin passerar éver i
modersmjolk och ger motsvarande plasmakoncentrationer samt passerar placenta.

Metabolism

Klomipramin elimineras huvudsakligen genom metabolism katalyserad av ett flertal enzymer. Det forsta
och framsta metabolismsteget forefaller vara demetylering till den aktiva metaboliten
N-desmetylklomipramin katalyserad av CYP2C19, CYP3A och mojligen CYP1A2. Bade klomipramin och den
aktiva metaboliten metaboliseras vidare genom hydroxyleringar och konjugering. Eliminationen av de bada
aktiva bestandsdelarna verkar delvis katalyseras av CYP2D6.

Eliminering

Den biologiska halveringstiden for klomipramin och desmetylklomipramin ar cirka 21 respektive 36 timmar.
Ungefar 2/3 av en singeldos klomipramin utséndras i urinen och 1/3 i faeces. Av en given dos utséndras
ungefar 2% klomipramin oférandrat och 0,5% som desmetylklomipramin.

Effekt av mat
Féda har ingen betydande paverkan pa farmakokinetiken fér klomipramin. Vid administrering av Anafranil
och samtidigt intag av féda kan absorptionen bli nagot férdréjd.

Dosproportionalitet
Lakemedlet har en ungefarlig dosproportionell farmakokinetik éver dosintervallet 25 till 150 mg.

Aldre

Klomipramin har relativt 1agt clearance hos aldre patienter, jamfért med yngre vuxna patienter.
Terapeutiska steady state-koncentrationer har rapporteras vid doser som ar lagre an vad som rapporterats
for medelalders patienter. Klomipramin bor anvandas med forsiktighet hos aldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for klomipramin hos patienter med nedsatt njurfunktion ar inte undersékt. Trots att
lakemedlet utsdndras som inaktiva metaboliter i urinen och faeces, kan ansamling av de inaktiva metabolit
erna resultera i ackumulering av modersubstansen och dess aktiva metabolit. Vid mattligt till svart nedsatt
njurfunktion rekommenderas monitorering av patienten under behandlingen.
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Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken fér klomipramin hos patienter med nedsatt leverfunktion ar inte undersékt. Klomipramin
metaboliseras i stor utstrackning i levern av CYP2D6, CYP3A4, CYP2C19 och CYP1A2. Nedsatt leverfunktion
kan paverka dess farmakokinetik. Klomipramin bér administreras med forsiktighet till patienter som har
nedsatt leverfunktion.

Etnicitet

Aven om effekten av etnisk harkomst och ras pa farmakokinetiken av klomipramin inte har studerats i stor
utstrackning, paverkas metabolismen av klomipramin och dess aktiva metabolit av genetiska faktorer som
leder till IAngsam metabolism av lakemedlet och den aktiva metaboliten. Metabolismen av klomipramin hos
kaukasisk population kan inte extrapoleras till asiater, framférallt inte till japaner och kineser, pa grund av
de uttalade skillnaderna i metabolismen av klomipramin mellan kaukasier och asiater.

Prekliniska uppgifter

Toxicitet vid upprepad dosering

Fosfolipidos (ratta) och testikulara férandringar (ratta, hund), som ofta associeras med tricykliska
substanser, har observerats med klomipraminhydroklorid vid doser >10 ganger storre an den maximala
rekommenderade dagliga dosen for manniska (MRHD).

Reproduktionstoxicitet

Inga o6nskade effekter pa reproduktionsférmagan, inkluderande manlig och kvinnlig fertilitet, observerades
hos rattor vid doser upp till 24 mg/kg/dag. Inga teratogena effekter upptacktes hos méss, rattor eller
kaniner vid doser upp till 100, 50 respektive 60 mg/kg/dag.

Mutagenicitet
Studier in vitro och in vivo har inte visat pa ndgon mutagen aktivitet av klomipraminhydroklorid.

Carcinogenicitet
Det fanns inga beldgg for carcinogenicitet hos mdss och rattor efter 104 veckors behandling med
klomipraminhydroklorid vid doser pa upp till 80 respektive 100 mg/kg/dag.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

En tablett innehaller klomipraminhydroklorid 10 mg respektive 25 mg.
En depottablett innehaller klomipraminhydroklorid 75 mg.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Innehall.

Forteckning dver hjalpamnen

Tabletter 10 mg: Laktosmonohydrat (33,3 mg), majsstarkelse, hypromellos, magnesiumstearat, kolloidal
vattenfri kiseldioxid, kopovidon, titandioxid (E 171), sackaros, talk, povidon, jarnoxid (E 172), makrogol,
mikrokristallin cellulosa

Tabletter 25 mg: Laktosmonohydrat (15 mg), majsstarkelse, kolloidal vattenfri kiseldioxid, stearinsyra, talk,
magnesiumstearat, glycerol (85%), hypromellos, kopovidon, titandioxid (E 171), sackaros, povidon, jarnoxid
(E 172), makrogol, mikrokristallin cellulosa

Depottabletter: Kalciumvatefosfat, polyakrylatsuspension, kalciumstearat, kolloidal vattenfri kiseldioxid,

hypromellos, talk, titandioxid (E 171), makrogolglycerolhydroxistearat (polyoxyl 40 mattad ricinolja),
jarnoxid réd (E 172)
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Blandbarhet

Ej relevant

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Tabletter: 5 ar
Depottabletter: 5 ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar for tabletter 10 mg och Anafranil Retard 75 mg depottabletter.
Anafranil tabletter 25 mg skall forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Dragerad tablett
Depottablett

Tablett 10 mg: 5,8 mm hdg och ca 3,3 mm tjock, ljust gul, triangular, bikonvex
Tablett 25 mg: 5,5 mm ljust gul, rund, bikonvex
Depottablett 75 mg: rosa, avlang med skara, markt CG och GD

Férpackningsinformation

ANAFRANIL®

Dragerad tablett 10 mg 5,8 mm hdg och ca 3,3 mm tjock, ljust gul, triangular, bikonvex
100 styck blister, 114:32, F

30 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

Dragerad tablett 25 mg 5,5 mm ljust gul, rund, bikonvex

100 styck blister, 147:77, F

30 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

ANAFRANIL® RETARD

Depottablett 75 mg rosa, avlang med skara, markt CG och GD
20 styck blister, 98:22, F

100 styck blister, 304:-, F

15 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 07:13



