sp.zn. sukls243087/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
ANAFRANIL 25 mg obalené tablety
ANAFRANIL SR 75 mg tablety s Fizenym uvoliiovanim
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Léciva latka: Clomipramini hydrochloridum
Anafranil obsahuje clomipramini hydrochloridum 25 mg v 1 obalené tableté.
Anafranil SR obsahuje clomipramini hydrochloridum 75 mg v 1 tableté s fizenym uvoliiovanim.
Pomocné latky se znaAmym uéinkem:
Anafranil: laktoza, sachardza

Anafranil SR: hydrogenricinomakrogol
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVE FORMY

Anafranil: obalené tablety

Popis pripravku: svétle Zluté, kulaté, vypouklé obalené tablety

Anafranil SR: tablety s fizenym uvoliiovanim

Popis pripravku: bikonvexni, potahované tablety ve tvaru tobolky rizové barvy, délené po obou stranach tablety
pulici ryhou, na jedné strané tablety je vyrazeno CG/CG, na druhé strané GD/GD

Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Dospeli

Lécba depresivnich stavi riizné etiologie a symptomatologie: napf.
e endogenni, reaktivni, neuroticka, organickd, maskovana a involu¢ni forma deprese
e deprese spojena se schizofrenii a poruchami osobnosti
e depresivni syndromy vyvolané presenilitou a senilitou, chronickou bolesti a chronickymi somatickymi
onemocnénimi
e depresivni poruchy nalad reaktivniho, neurotického nebo psychopatického ptivodu
Obsedantné-kompulzivni porucha.
Fobie a zachvaty paniky.
Kataplexie doprovazejici narkolepsii.
Chronické bolestivé stavy v ramci komplexniho terapeutického programu.

Déti a dospivajici
Obsedantné-kompulzivni porucha.
Enuresis nocturna (u détskych pacienti starSich nez 5 let a za predpokladu, Ze byla vylou¢ena organicka pti¢ina).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Pfed zahajenim 1écby Anafranilem je nutné stanovit hladinu kalia v krvi a v pfipad¢ potieby je nutné ji upravit
1é¢bou (viz bod 4.4).

1/15



Davkovani a zplsob podani by mély byt stanoveny individualné a piizptisobeny stavu pacienta tak, aby bylo
Davku je nutné zvySovat opatrné, zvlasté u starSich nebo dospivajicich pacientd, kteti obvykle reaguji na podani
Anafranilu vyraznéji nez pacienti stiedni vékové skupiny.

Po dosazeni terapeutické odpovédi je nutné pokracovat v udrzovaci 1é€bé optimalni ddvkou, aby se zabranilo
relapstim. Pacienti s rekurentni depresi v anamnéze vyzaduji delsi trvani udrzovaci 1é¢by. Trvani udrzovaci 1écby
a nutnost dalsi 1écby je nutno periodicky vyhodnocovat. Aby se zabranilo moznému prodlouzeni QT intervalu a
serotonergni toxicité, je doporuceno dodrzovat doporucené davkovani Anafranilu a zvySovat jeho davky
S opatrnosti, zejména pokud jsou zaroven podavany piipravky prodluzujici QT interval nebo jiné serotonergni
ptipravky (viz body 4.4 a 4.5).

Je nutné se vyvarovat nahlého pieruSeni 1écby Anafranilem kvili moznym pfiznakiim z vysazeni. Proto je po
pravidelném dlouhodobém uzivani zapotiebi snizovat davku postupné a pacienta pfi ukoncovani 1écby Anafranilem
peclive sledovat.

Lékové formy s okamzitym uvoliiovanim (obalené tablety) a tablety s fizenym uvolfiovanim jsou v ekvivalentnich
davkach zaménitelné.

Deprese, obsedantné-kompulzivni poruchy, fobie

Lécbu zahajujeme davkou 50-75 mg denné (1 obalovana tableta 25 mg 2 az 3krat denné nebo 1 tableta s fizenym
uvolnovanim 75 mg 1x denné, nejlépe vecer). V prubéhu prvniho tydne 1é¢by denni davku zvySujeme postupné,
napt. o 25 mg vzdy po nékolika dnech (podle tolerance pacienta) az do davky 100 az 150 mg. V zavaznych
pripadech mize byt tato davka zvysena az na maximum 250 mg denné. Po dosazeni vyrazného zlepseni zdravotniho
stavu je mozné piejit na udrzovaci denni davku 50 az 100 mg.

Zdchvaty paniky, agorafobie

Zpocatku se podava 25 mg denné. V zavislosti na snasenlivosti 1é¢by je davka zvySovana az do dosazeni zadouci
odpovédi. Potiebna denni davka je individualni a pohybuje se mezi 25 az 100 mg. V pripad€ potieby je mozné
davku zvysit na 150 mg. Doporucuje se, aby 1é¢ba trvala alespon $est mésicli a aby byla béhem této doby udrzovaci
davka pomalu sniZzovana.

Kataplexie doprovazejici narkolepsii
Anafranil se podava v denni davce 25 az 75 mg.

Chronické bolestivé stavy
Davka je individualni (25 mg az 150 mg) denné a musi byt vzata v uvahu doprovodna analgeticka 1é¢ba a moZnost
snizeni davky analgetik.

Davkovani a zpiisob podani u zvlastnich populaci

Geriatri¢ti pacienti (ve véku 65 let a vice)

Star$i pacienti v porovnani s pacienty stfedniho véku vykazuji silngjs$i odpovéd’ na Anafranil, proto je pii 1écbé
star§ich pacienti Anafranilem nutna obezietnost a davku je nutno zvySovat opatrné. LéCbu zahajujeme obvykle
davkou 25 mg 1x denné. B€hem 10 dnti je mozné davku zvysit az na 50 mg denné a udrzovat ji do ukonceni 1é¢by.

Déti a dospivajici
Dospivajici v porovnani s pacienty stfedniho véku vykazuji siln€j$i odpovéd’ na Anafranil, proto je pii 1écbé
dospivajicich Anafranilem nutna obezietnost a davku je nutno zvySovat opatrné.

Obsedantné-kompulzivni porucha

Pocatecni davka je obvykle 25 mg za den a mize byt po dobu prvnich 2 tydnt, podle snasenlivosti, postupné
zvySovana (rozdélena do n€kolika davek) aZz do maximalni davky 3 mg/kg nebo 100 mg, podle toho, co je nizsi.
Potom muize byt davka béhem nékolika tydnt dale zvySovana na maximalni denni davky 3 mg/kg nebo 200 mg,
podle toho, co je niZsi.
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Enuresis nocturna
Pocatecni denni davka béhem prvniho tydne je u déti ve véku:

e 5-8let-25mg

o 9-12let-25az50mg

e nad12let-25az 75 mg
Nasledné mohou byt vyssi davky podany pacientim, u nichz nebylo dosaZeno tGplné 1é¢ebné odpovédi. Tablety by
se mely podavat v jedné davce po vecefi, pouze u déti, které se pomocuji brzy po usnuti, by méla byt ¢ast davky
podana dfive (v 16 hod). Po dosazeni Zzadané odpovédi je tfeba pokracovat v 1é¢bé (po dobu 1 az 3 mésict) a davku
pomalu snizovat.
S podévanim Anafranilu détem mladsim 5 let nejsou zadné zkuSenosti.

Porucha funkce ledvin
Anafranil je nutno podéavat s obezietnosti pacientti s poruchou funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2)

Porucha funkce jater
Anafranil je nutno podavat s obezietnosti pacientti s poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2)

Zpiisob podani
Zpisob podani se idi podle individualniho stavu pacienta. Tablety s fizenym uvoliiovanim se musi polykat celé.
Anafranil je mozné uzit s jidlem nebo bez ného.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Zkiizena hypersenzitivita na tricyklicka antidepresiva dibenzazepinové skupiny.

Anafranil se nesmi podavat jak v kombinaci, tak béhem 14 dni pied a po 1é€bé inhibitory MAO (viz bod 4.5
Interakce s jinymi léivymi piipravky a jiné formy interakce). Soubézna 1écba selektivnimi reverzibilnimi
inhibitory MAO-A, jako napi. moklobemid, je také kontraindikovana.

Anafranil nesmi byt podavan pacientim po nedavno prodélaném infarktu myokardu a pacientim s vrozenym
syndromem dlouhého QT.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

SebevraZda/sebevraZedné mySlenky nebo zhorSeni klinického stavu

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy (piihod
souvisejicich se sebevrazdou). Riziko pretrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamné remisi. Jelikoz se zlepSeni
nemusi projevit béhem nékolika prvnich nebo i dalSich tydnii 1écby, méli by byt pacienti peclivé sledovani az do té
doby, dokud k tomuto zlepSeni nedojde. VSeobecnou klinickou zkuSenosti je, Ze se riziko sebevrazdy muze v
Casnych stadiich uzdravovani zvysit.

Také dalsi psychiatrickd onemocnéni, u nichZ je piipravek Anafranil piedepisovan, mohou byt doprovazena
zvySenym rizikem piihod souvisejicich se sebevrazdou. Navic mohou byt tyto stavy komorbidni s depresivni
epizodou. Pti 1é¢be€ pacientl s dal§imi psychiatrickymi onemocnénimi se proto musi dodrZovat stejna opatieni, jako
pri 1écbé pacient s depresivni epizodou.

Pacienti, kteti maji v anamnéze ptred zahajenim lécby piihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti, ktefi vykazuji
vyznamny stupen sebevrazedné predstavivosti pfed zahajenim 1é€by, maji vyssi riziko sebevrazednych myslenek
nebo pokust o sebevrazdu a musi byt béhem 1é¢by peclive sledovani.

Metaanalyza placebem kontrolovanych klinickych studii provadénych na dospélych trpicich psychiatrickymi
poruchami prokazala ve srovnani s placebem vyssi riziko sebevrazedného chovani u mladych dospé€lych do 25 let
1é¢enych antidepresivy. Pacienti, a zv1asté ti, kteti maji zvySené riziko, by méli byt b€hem 1é¢by pecliveé sledovani,
a to pfedevs$im na zacatku 1écby a po zméné davkovani. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) by méli byt upozornéni na
to, ze je nutné sledovat jakékoliv zhorSeni jejich stavu, vznik sebevrazedného chovani nebo myslenek a
neobvyklych zmén chovani a na to, Ze pokud se tyto pfiznaky objevi, musi okamzité vyhledat Iékatskou pomoc.
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Dalsi psychiatrické ucinky

U mnoha pacientll se zachvaty paniky byla na zacatku 1é¢by Anafranilem pozorovana vyrazné&jsi tizkost (viz bod
4.2). Toto paradoxni pocateCni zvyraznéni tizkosti nastava béhem prvnich nékolika dnt 1é¢by a obvykle odezni do
14 dni.

Aktivace psychozy byla u schizofrennich pacient pfi 1écbé tricyklickymi antidepresivy pozorovana jen zcela
vyjimecné.

U pacientll s cyklickymi afektivnimi poruchami, ktefi byli 1éceni tricyklickymi antidepresivy, byly béhem
depresivni faze pozorovany hypomanické a manické piihody. V téchto pfipadech je nutné davku Anafranilu snizit
nebo jej zcela vysadit a podat antipsychotickou 1é¢bu. Pokud je to nezbytné, je mozné po odeznéni epizod v 16€bé
Anafranilem pokracovat, ale s nizsi davkou.

U predisponovanych a u starych pacientii mohou tricyklické antidepresiva vyprovokovat farmakogenni (delirantni)
psychozy, zejména v noci. Tyto ptihody vymizi béhem nekolika dni po vysazeni léku.

Srdecni a cévni poruchy

Anafranil se musi podavat se zvlastni opatrnosti u pacientt s kardiovaskularnim onemocnénim, zejména u pacientli
s kardiovaskularni insuficienci, poruchou srde¢niho pievodniho systému (A-V blok I. — Ill. stupné) nebo arytmii.
U pacientll s vySe uvedenymi srde¢nimi obtizemi a také u star§ich pacientti je nutné monitorovani srde¢nich funkci
a EKG.

Pii vysokych terapeutickych davkach nebo vysoké hladin€ klomipraminu v plazme existuje riziko prodlouzeni QTc
intervalu a torsades de pointes, které bylo pozorovano v ptipadé soubézné terapie se selektivnimi inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo serotoninem nebo inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu
(SNRI). Proto je nutno se vyhnout soucasnému podéavani piipravkl, které mohou zptsobit akumulaci
klomipraminu. Podobné je nutno se vyhnout sou¢asnému podavani ptipravka, které prodluzuji QT interval (viz bod
4.2 Davkovani a zplisob podani a 4.5 Interakce s jinymi léCivymi pfipravky a jiné formy interakce). Bylo zjisténo,
7e hypokalemie je rizikovy faktor prodlouzeni QT intervalu a torsades de pointes. Pied zahajenim 1écby
Anafranilem je proto nutné upravit hladinu kalia v séru (viz body 4.2 a 4.5).

Pred zahajenim 1é¢by se doporucuje zkontrolovat krevni tlak, protoze jedinci s posturalni hypotenzi nebo labilni
cirkulaci mohou reagovat na podani léku poklesem tlaku.

Serotoninovy syndrom

Vzhledem Kk riziku serotonergni toxicity se doporucuje dodrzovat doporucené davky. Serotoninovy syndrom (s
priznaky jako hyperpyrexie, myoklonus, agitovanost, kfece, delirium a koma) se mize vyskytnout pfi soucasném
podani serotonergni medikace jako SSRI, SNRI, tricyklicka antidepresiva, buprenorfin nebo lithium (viz body 4.2

a4.5).
Pti podani fluoxetinu se doporucuje wash-out perioda 2 az 3 tydny pted jeho podanim nebo po ném.

Kiece

Tricyklicka antidepresiva snizuji kireCovy prah, a proto musi byt Anafranil pouzivan s velkou opatrnosti u pacient
s epilepsii nebo jinymi predispozi¢nimi faktory ke kiecim, tj. pii poskozeni mozku rizné etiologie, soucasné 1€cbé
neuroleptiky, odvykani alkoholu nebo pfi vysazeni 1€kti s antikonvulzivnimi vlastnostmi (napt. benzodiazepini).
Vyskyt kieci je pravdépodobné zavisly na davce, proto se nedoporucuje prekracovat maximalni denni davku.
Podobné jako jina tricyklické antidepresiva i Anafranil se mize podavat v kombinaci s elektrokonvulzivni terapii,
ale pouze pod prisnym dohledem 1¢kare.

Anticholinergni ucinky

U pacientl se zvySenym nitroo¢nim tlakem, glaukomem s uzkym uhlem nebo retenci moce (napf. pii onemocnéni
prostaty) v anamnéze je nutno Anafranil kviili jeho anticholinergnim G¢inkiim podavat opatrné.

U pacientt s kontaktnimi coCkami muze sniZzend lakrimace a nahromadéni mukodznich sekretl, zplisobené
anticholinergnimi u¢inky tricyklickych antidepresiv, vyvolat poSkozeni epitelu rohovky.

Lécba specialni populace

U pacientl s tézkym poskozenim jater a tumory diené nadledvin (feochromocytom, neuroblastom), je nutna
zvysena opatrnost, protoze muze dojit k vyvolani hypertenzni krize.

Vzhledem k mozné kardiotoxicité je rovnéZ nutna opatrnost u pacientll s hypertyredzou a U pacientd uzivajicich
pripravky k 1é¢b¢é onemocnéni §titné zlazy.

U pacienti s chorobami jater a ledvin se doporu¢uje pravidelné monitorovani jaternich enzymu a ledvinnych funkei.
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ZvySena opatrnost je také nutna u pacientt s chronickou zacpou. Tricyklicka antidepresiva mohou vyvolat, zejména
u starych nebo dlouhodobé¢ lezicich pacientd, paralyticky ileus.

Dlouhodobé pouzivani tricyklickych antidepresiv muize vést ke zvySenému vyskytu zubniho kazu, proto jsou
doporucovany pravidelné stomatologické kontroly.

Dlouhodobé udaje o bezpecnosti pouziti u déti a dospivajicich tykajici se rustu, dospivani a kognitivniho a
behavioralniho vyvoje nejsou dostupné.

Pti zahdjeni 1éCby enuresis nocturna u déti a dospivajicich musi byt individudlné zvazen ptinos 1é¢by oproti riziku.
Je nutno zvazit alternativni zptisob 1écby.

U déti mladsich 5 let nejsou zadné zkusenosti.

U déti a dospivajicich neni dostate¢ny prikaz bezpecnosti a u€innosti pro 1é¢bu depresivnich stavi rizné etiologie
a symptomatologie, fobii a zachvati paniky, kataplexie doprovazejici narkolepsii a chronické bolesti. Pouziti
Anafranilu u déti a dospivajicich (do 17 let véku) se v téchto indikacich nedoporucuje.

Pocet leukocytit

PrestoZe se v prubéhu 1écby Anafranilem vyskytlo jen malo piipadi, kdy byly pozorovany zmény v bilém krevnim
obraze, doporucuji se v pribéhu 1écby Anafranilem pravidelné kontroly krevniho obrazu a sledovani vyskytu
takovych symptomd, jako je horecka a bolest v krku, a to pfedev§im v prvnich mésicich 1é€by nebo pii dlouhodobé
terapii.

Anestezie

Pied celkovou nebo lokalni anestezii je tieba anesteziologa upozornit, Ze pacient je 1é¢en Anafranilem (viz bod
4.5).

Vysazeni lécby

Pripravek je nutné vysazovat postupné, protoze nahlé vysazeni mize vyprovokovat vyskyt nezadoucich ucinku. Pti
rozhodnuti ukon¢it 1écbu je nutno snizovat davky tak rychle, jak je to mozné, ale s ohledem na skutecnost, ze nahlé
vysazeni miize mit nékteré nasledky (viz bod 4.8).

Laktoza a sacharéza

Anafranil obsahuje laktozu a sacharozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy nebo
fruktézy, uplnym nedostatkem laktazy, malabsorpci glukdzy a galaktéozy nebo se sacharazo-izomaltazovou
deficienci nemaji tento pripravek uzivat.

Hydrogenricinomakrogol
Anafranil SR obsahuje hydrogenricinomakrogol. Muze zptsobit podrazdéni zaludku a prijem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Interakce, které znamenaji kontraindikaci

Inhibitory MAO

Anafranil se nesmi podavat nejméné dva tydny po skonceni 1é€by inhibitory MAO (zde je riziko vzniku tézkych
stavll, jako je hypertenzni krize, hyperpyrexie a serotoninového syndromu zahrnujiciho napf. myoklonus,
agitovanost, kieCe, delirium, koma). Inhibitory MAO, které jsou silnymi inhibitory CYP2D6 in vivo, jako je
moklobemid, jsou pfi podani klomipraminu kontraindikovany.

Bylo prokazano, ze Anafranil mize byt podan za 24 hodin po 1é¢bé reverzibilnim inhibitorem MAO-A, jako je
moklobemid, ale dvoutydenni interval (wash-out period) musi byt dodrzen, jestlize inhibitor MAO-A je podavan
po 1é¢bé Anafranilem.

Interakce, pri nichZ neni doporuceno sou¢asné podani
Antiarytmika

Antiarytmika (jako chinidin a propafenon), ktera jsou silnymi inhibitory CYP2D6, by neméla byt uzita v kombinaci
S tricyklickymi antidepresivy.

5/15



Diuretika

Soubézné podavani Anafranilu s diuretiky mutize pisobit hypokalemii, ktera zvySuje riziko prodlouzeni QT a
torsades de pointes. V piipadé vyskytu hypokalemie je proto nutné zajistit adekvatni 1é€bu pied podanim Anafranilu
(viz body 4.2 a 4.4).

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)

SSRI, které inhibuji CYP2DS, jako fluoxetin, paroxetin nebo sertralin, a dal$i véetné inhibitorit CYP1A2

a CYP2CI19 (napt. fluvoxamin) mohou rovnéz zvySovat plazmatické koncentrace klomipraminu, coz vede k
odpovidajicim nezaddoucim ucinkiim. Pfi soucasném podani fluvoxaminu rovnovazné sérové koncentrace
klomipraminu vzrostly ptiblizné 4krat (N-demethylklomipramin klesl pfiblizné 2krat).

Navic miize souc¢asnd lécba SSRI vést k aditivnimu G¢inku na serotonergni systém (viz Serotonergni latky).

Viz body 4.2 a 4.4.

Serotonergni latky

Je-li klomipramin podavan se serotonergni lécbou, napf.selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI), serotoninem a inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu (SNRI), tricyklickymi antidepresivy,
buprenorfinem nebo lithiem, mize vzniknout serotoninovy syndrom (viz body 4.2 a 4.4). U fluoxetinu je
doporucovano wash-out obdobi 2 az 3 tydny pted i po 1écbé.

Interakce, které je nutno vzit v ivahu
Interakce posilujici u¢inek Anafranilu

Soucasné podani CYP2D6 inhibitori miize vést u pacientd s dobrym debrisochin/spartein metabolickym fenotypem
ke zvysSeni koncentrace obou Ié¢ivych latek az na trojnasobek, Gsticim v jejich proménu ve $patné metabolizujici
fenotyp. Pfi soucasném podavani CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4 inhibitord se ocekava zvySeni hladin
klomipraminu a snizeni N-demethylklomipraminu, coz nemusi ovlivnit celkovou farmakologii.

Terbinafin

Soucasné podani Anafranilu s peroralnim antimykotikem terbinafin, silnym inhibitorem CYP2D6, miize zpisobit
zvysenou expozici a akumulaci klomipraminu a jeho N-demethylovaného metabolitu. Proto miiZze byt nutna uprava
davkovani Anafranilu pti podani s terbinafinem.

Cimetidin

Soucasné podani s antagonistou H, receptorti, cimetidinem (inhibitor rtiznych P450 isoenzymu, v¢. CYP2D6 a
CYP3A4), muze vést ke zvySeni plazmatickych koncentraci tricyklickych antidepresiv, proto je nutno jejich davku
snizit.

Perordlni kontraceptiva

Mezi peroralnimi kontraceptivy (15 a 30 pg ethynilestradiolu denn¢) a Anafranilem (25 mg denn¢) nebyla dolozena
zadna interakce. Estrogeny nejsou znamy jako inhibitory CYP2D6, hlavniho enzymu podilejiciho se na vylucovani
klomipraminu, proto se interakce neocekava. Piesto v n¢kolika ptfipadech u vysokych davek estrogenu (50 pg
denné) podanych soucasné s tricyklickymi antidepresivy doslo ke zvySeni nezadoucich G¢inkd a terapeutické
odpovédi. Vyznam téchto pripadl pro soucasné podavani klomipraminu a nizkodavkovych estrogent neni znam.
U vysokych davek estrogenu (50 pg denné) se doporucuje monitorovat terapeutickou odpovéd’ tricyklickych
antidepresiv a piipadné upravit davky.

Antipsychotika

Soucasna lécba antipsychotiky (napfi, fenotiaziny) mize mit za nasledek zvySeni plazmatické koncentrace
tricyklickych antidepresiv, snizeni kfecového prahu a zvySeni pohotovosti ke kfecim. Kombinace s thioridazinem
mize vyvolat tézké srdecni arytmie.

Methylfenidat

Methylfenidat mtize t€Z zvySovat koncentraci tricyklickych antidepresiv potencialni inhibici jejich metabolismu, a
proto je nutné davky tricyklickych antidepresiv snizit.
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Valprodt
Soucasné podani valproatu s klomipraminem mize zpusobit inhibici CYP2C a/nebo UGT enzymi s naslednou
zvysenou plazmatickou hladinou klomipraminu a demethylklomipraminu.

Grapefruit, grapefruitovd nebo brusinkova $t'ava
Soucasné podani Anafranilu s grapefruitem, grapefruitovou nebo brusinkovou stavou muze zvysit plazmatickou
koncentraci klomipraminu.

Interakce zeslabujici icinek Anafranilu

Rifampicin

Rifampicin (induktor CYP3A a CYP2C) muize snizovat koncentrace klomipraminu, protoze soucasné podani 1ékd,
které indukuji izoenzymy cytochromu P450, zejména CYP3A4 a CYP2C19, mohou zrychlit metabolizmus a sniZit
ucinnost Anafranilu.

Antikonvulziva

Antikonvulziva (induktory CYP3A a CYP2C) jako barbituraty, karbamazepin, fenobarbital a fenytoin mohou
snizovat koncentrace klomipraminu, protoZze soucasné podani 1€ki, které¢ indukuji izoenzymy cytochromu P450 ,
zejména CYP3A4 a CYP2C19, mohou zrychlit metabolizmus a snizit u¢innost Anafranilu.

Kouieni cigaret

Znamé induktory CYP1A2 (napf. slouceniny nikotinu v cigaretovém kouii) snizuji plazmatické koncentrace
tricyklickych latek. U kurakd byly hladiny klomipraminu v ustaleném stavu 2krat nizsi oproti nekutraktim (u N-
demethylklomipraminu nedoslo ke zméng¢).

Kolestipol a kolestyramin

Souc¢asné podani iontovyménnych pryskytic jako kolestyramin nebo kolestipol miZe sniZit plazmatické hladiny
klomipraminu. Doporucuje se oddélené podani klomipraminu a pryskyfic tak, ze 1€k je podavan nejméné 2 hodiny
pied nebo 4-6 hodin po podani pryskyfice.

Tiezalka teCkovand
Soucasné podani Anafranilu s tfezalkou béhem 1écby miize snizit plazmatické hladiny klomipraminu.

Interakce ovliviiujici jiné 1éky

Anticholinergika
Tricyklickd antidepresiva mohou zesilit G¢inek téchto 1€kt (napt. fenotiazinu, antiparkinsonik, antihistaminik,
atropinu, biperidenu) pii 1é€b€ o€nich chorob, CNS, stfevnich chorob a onemocnéni moc¢ového méchyte.

Adrenergni blokdtory

Anafranil miZze snizit nebo zrusit antihypertenzni €¢inek adrenergnich blokatori jako jsou guanetidin, betanidin,
rezerpin, klonidin a alfa-metyldopa. Proto by u pacientd s vysokym krevnim tlakem méla byt uzita antihypertenziva
s odlisnym typem uc¢inku (napf. vazodilatancia nebo beta-blokatory).

CNS tlumici léky
Tricyklickd antidepresiva mohou zesilit ucinek alkoholu a jinych centralné tlumivych latek (napf. barbiturati,
benzodiazepini nebo celkovych anestetik).

Sympatomimetika
Anafranil muZze potencovat kardiovaskularni Géinky sympatomimetik, jako jsou adrenalin, noradrenalin,
izoprenalin, efedrin, fenylefrin (napf. lokalnich anestetika).

Antikoagulancia

Neéktera tricyklicka antidepresiva mohou potencovat antikoagulaéni efekt kumarinovych derivatt, napi. warfarinu,
pravdépodobné inhibici jejich metabolismu (CYP2C9). Neni dikaz o schopnosti klomipraminu inhibovat
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metabolismus antikoagulancii, jako napf. warfarinu, nicméné doporucuje se dikladné sledovani plazmatickych
hladin protrombinu.

Klomipramin je také in vitro (Ki = 2,2 mikroM) a in vivo inhibitor CYP2D6 (sparteinova oxidace); proto miize U
extenzivnich metabolizérti zvySovat koncentrace soucasné podavanych latek, které jsou primdrné vylu¢ovany
pomoci CYP2D6.

Latky prodluzujici QT interval

Pii supraterapeutickych davkach nebo vysoké hladiné klomipraminu v plazmé existuje riziko prodlouzeni QTc
intervalu a torsades de pointes. Léky, které mohou pii soubézném podani zvysit hladinu klomipraminu v plazmé
smi byt podavany s klomipraminem pouze se zvySenou opatrnosti. Jednd se zejména o 1éky ze skupiny selektivnich
inhibitortt zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo serotoninu a inhibitori zpétného vychytavani
noradrenalinu (SNRI). Déle o antiarytmika (amiodaron, disopyramid, prokainamid, chinidinova antiarytmika,
sotalol a dalsi), diuretika a dalsi 1éky pisobici depleci kalia, tricyklicka antidepresiva a lithium, ostatni inhibitory
CYP2D6, peroralni kontraceptiva, antipsychotika a agonisty dopaminu (napt. methylfenidat) a nékteré dalsi 1éky,
které mohou zvysit plasmatické koncentrace klomipraminu (napf. terbinafin, cimetidin a valproat).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a, kojeni

Téhotenstvi

K dispozici jsou pouze omezené udaje o uziti Anafranilu béhem té€hotenstvi, které naznacuji mozny neptiznivy
uc¢inek na plod nebo vznik vrozenych vyvojovych poruch, Anafranil by mél byt béhem téhotenstvi uzivan jen tehdy,
pokud ptedpokladany piinos 1é€by pievazi mozné riziko pro plod.

U novorozencii, jejichz matky uZzivaly tricyklicka antidepresiva az do doby porodu, byly pozorovany v priabéhu
prvych hodin a dntl po narozeni nezddouci Gcinky zptisobené vysazenim léku (napf. dyspnoe, letargie, koliky,
drazdivost, hypotenze nebo hypertenze, ties, spazmy). LéCba matky Anafranilem by proto méla byt postupné
ukonéena nejpozdéji sedm tydni pied vypocitanym terminem porodu.

Kojeni

Podle omezenych udaji ptijima dité¢ s materskym mlékem velmi malou davku klomipraminu (relat. détska davka
1,3 - 2,2 %). Pokud byly méfeny plazmatické koncentrace u kojenych déti, byly velmi nizké nebo pod limitem
detekce. Nezadouci ucinky u kojenych déti nebyly dosud popsany.

Vzhledem k malé zkuSenosti s podavanim klomipraminu béhem kojeni a k jeho dlouhému elimina¢nimu poloéasu
je vsak vhodngjsi béhem kojeni zvolit jinou 1é¢bu.

Fertilita
K dispozici nejsou zadné zvlastni udaje, které by mohly byt doporuceny Zenam ve fertilnim veéku.

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pacienty 1écené Anafranilem je nutné upozornit, ze byly pozorovany rozmazané neostré vidéni, a jiné nervové a
psychiatrické poruchy jako jsou spavost, poruchy pozornosti, zmatenost, desorientace, zhorSeni deprese, delirium
a dalsi (viz bod 4.8). Pokud se tyto projevi, nesmi pacienti ¥idit motorova vozidla, obsluhovat stroje nebo vykonavat
jiné ¢innosti vyZadujici zvySenou pozornost. Pacientim je také nutné zdlraznit, ze alkohol nebo i jiné 1éky potencuji
ucinek Anafranilu (viz bod 4.5).

4.8. Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou obvykle mirné a prechodné, odeznéji béhem 1écby nebo po snizeni davky. Ne vzdy
odpovidaji koncentraci 1éku v plazmé nebo podané davce. Casto je obtizné rozlisit nezadouci u¢inky od piiznaka
deprese, jako je tnava, poruchy spanku, nervozita, uzkost, zacpa, sucho v tstech.

Pii vyskytu zavaznych neurologickych nebo psychiatrickych nezadoucich U€inkli musi byt 1é€ba Anafranilem
ukoncena.

Nezadouci Géinky jsou roztfidény podle Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), Casté: (= 1/100 az < 1/10), méné&
¢asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné < 0.01 % (< 1/10 000), véetne
izolovanych hlaseni.
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Tabulka 1 Piehled nezadoucich ucinku

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté Leukopenie, agranulocytosa, thrombocytopenie, eosinofilie
Srdecni poruchy
Casté Sinusova tachykardie, palpitace, ortostaticka hypotenze, klinicky
nezavazné zmény EKG (napt. zmény ST a T tiseku) u pacientu s
normalnim nalezem na srdci
Méné Casté Arytmie, zvySeny krevni tlak
Velmi vzacné Poruchy srde¢niho pievodniho systému (tj. rozSifeni komplexu QRS,
prodlouzeny QT interval, zmény PQ, blok raménka, torsade de pointes
u pacientti s hypokalemii)
Poruchy ucha a labyrintu
Casté Tinnitus
Endokrinni poruchy
Velmi vzacné nepfiméfena sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)
Poruchy oka
Velmi Casté Poruchy akomodace, rozmazané neostré vidéni
Casté Mydriaza
Velmi vzacné Glaukom
Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté Nauzea, sucho v tstech, zacpa
Casté Zvraceni, zaZivaci obtiZe, prijem
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi casté Unava
Velmi vzacné Edém (lokalni nebo generalizovany), alopecie, hyperpyrexie
Poruchy jater a Zluovych cest
Velmi vzacné Hepatitida s nebo bez ikteru
Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné Anafylaktické a anafylaktoidni reakce véetné hypotenze
Vysetireni
Velmi Casté Zvyseni télesné hmotnosti
Casté Zvysené transaminazy
Velmi vzacné Abnormalni EEG
Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté Zvysena chut k jidlu
Casté Snizend chut k jidlu
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté Svalova slabost
Poruchy nervového systému
Velmi Casté Zavrat), ttes, bolest hlavy, myoklonus, somnolence
Casté Poruchy fecéi, parestezie, hypertonie, porucha chuti, poruchy paméti,
poruchy pozornosti
M¢éng¢ Casté Kfece, ataxie
Velmi vzacné Neurolepticky maligni syndrom
Psychiatrické poruchy
Velmi Casté Neklid
Casté Zmatenost doprovazena poruchou orientace a halucinacemi (zvlasté u
starSich pacientl a pacientl trpicich Parkinsonovou nemoci), stavy
uzkosti, vzruseni, poruchy spanku, manie, hypomanie, agresivita,
depersonalizace, zhorseni deprese, nespavost, no¢ni mary, delirium
Méné Casté Aktivace psychotickych piiznakt
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Velmi casté Poruchy mikce
Velmi vzacné Retence moci
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Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Velmi Casté Poruchy libida, erektilni dysfunkce
Casté Galaktorea, zvétSeni prst
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté Zivéni
Velmi vzacné Alergicka alveolitida (pneumonitis) s nebo bez eosinofilie
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi Casté Nadmérné poceni
Casté Alergické kozni reakce (exantém, urtika), fotosenzitivita, pruritus
Velmi vzacné Purpura
Cévni poruchy
Casté Navaly

Dalsi neZadouci ucinky z postmarketingového sledovani

Nasledujici nezadouci ucinky byly pozorovany v ramci postmarketingového sledovani u Anafranilu podavaného
per 0s nebo intramuskularné/intravendzné. Protoze byly tyto nezadouci ucinky hlaseny spontanné z populace
neznamé velikosti, neni vZdy mozné spolehlive urcit jejich Cetnost.

Poruchy nervového systému
Neni znamo: serotoninovy syndrom, extrapyramidové symptomy (v¢etn¢ akatizie a tardivni dyskineze).

Psychiatrické poruchy
Neni znamo: sebevrazedné myslenky, sebevrazedné chovani

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Neni zndmo: porucha ejakulace, opozdéna ejakulace

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiané
Neni znamo: rabdomyolyza (jako komplikace neuroleptického maligniho syndromu)

Vysetieni
Neni znamo: zvy$ena hladina prolaktinu v Krvi

Symptomy vysazeni
Po nahlém ukonceni 1é¢by nebo vyrazné redukci davek Ize obCas pozorovat vyskyt ndsledujicich ptiznakii: nauzea,
zvraceni, bolest v bfiSe, prijem, nespavost, bolest hlavy, nervozita a tizkost (viz bod 4.4).

Fraktury kosti

Epidemiologické studie, predevsim ty, které byly provedené u pacientii ve véku 50 let a vySe, ukdzaly zvySené
riziko fraktur kosti u téch pacienttl, ktefi uzivaji selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a
tricyklicka antidepresiva. Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znam.

Geriatrickd populace

Starsi pacienti jsou zvlasté citlivi viéi anticholinergnim, neurologickym, psychiatrickym nebo kardiovaskularnim
ucinkdm. Jejich schopnost metabolizovat a eliminovat Iéky miize byt sniZzend, coz mtze vést k riziku zvySenych
plazmatickych koncentraci pfi terapeutickych davkach.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat ve
sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9 Predavkovani

Pfiznaky a projevy pfedavkovani Anafranilem jsou stejné jako u ostatnich tricyklickych antidepresiv. Hlavni
komplikaci jsou neurologické poruchy a zmény srdecni Cinnosti. U déti musi byt i ndhodné poziti jakéhokoli
mnozstvi povazovano za vazné, potencialné i fatalni.

Vzacné piipady farmakobezoaru rizné zavaznosti, véetné fatalnich piihod, byly hlaseny v souvislosti
s predavkovanim Anafranilem s fizenym uvolfiovanim. Farmakobezoar mizZe byt rentgenokontrastni, tim je
usnadnéno jeho radiologické (rentgen nebo CT) potvrzeni, ale diagnoza tim byt vyloucena nemize. Tvorba
farmakobezoaru mtze zpiisobit pomalé, ale kontinualni uvolnovani a absorpci klomipraminu, které maze vést ke
komplikacim z pifedavkovani, véetné imrti, a to i hodiny po poziti ptipravku, a i po zahajeni 1é€by vyplachem
zaludku a aplikaci ¢erného uhli. Protoze vyplach zaludku mize byt neucinny a systémova hladina Iéku se mize
dale zvySovat, mélo by byt u vybranych pacientti zvazeno fyzické vynéti farmakobezoaru endoskopicky nebo
chirurgicky. Vzhledem k tomu, Ze jsou tyto piipady vzacné, nejsou dostupna dostatecna klinicka data tykajici se
optimalni 1é¢by, ktera by méla brat v uvahu velikost a umisténi farmakobezoaru, stav a piiznaky pacienta a hladiny
1éku.

Piiznaky a projevy piedavkovani

Prvni pfiznaky otravy se projevi pfiblizné za 4 hodiny po poziti 1éku a dosahuji maxima zavaznosti za 24 hodin.
Vzhledem ke zpomalené absorpci zplsobené anticholinernim ucinkem Iéku, dlouhému polocasu a
enterohepatalnimu ob&hu Iéku je pacient v nebezpeci jesté 4 az 6 dnti po predavkovani.

Byly pozorovany nasledujici ptiznaky a projevy:

Centrdlni nervovy systém. spavost, ztrnulost, koma, ataxie, neklid, vzruseni, hyperreflexie, svalova rigidita,
choreoatetoza, kiece. Dale se mohou vyskytnout pifiznaky souvisejici se serotoninovym syndromem (napf.
hyperpyrexie, myoklonus, delirium a kéma).

Kardiovaskuldrni systém: hypotenze, tachykardie, arytmie, prodlouzeni QT, arytmie v¢. torsades de pointes,
poruchy srdecniho pievodniho systému, Sok, srdecni selhdni; ve velmi vzacnych piipadech srdecni zastava.
Dale se mtize objevit utlum dychani, cyanoza, zvraceni, horecka, mydridza, poceni, oligurie anebo anurie.

Lécba

Neni znamo zadné specifické antidotum, 1écba je pfedevsim symptomaticka a podptrna.

Kazdy pacient, a pfedevs§im déti, s podezienim na piedavkovani Anafranilem by mél byt hospitalizovan a peclivé
sledovan nejméné 72 hodin.

Pokud byla latka uzita peroralné a je-li pacient pti védomi, je tfeba vyvolat co nejdiive zvraceni, a provést vyplach
zaludku. Je-li pacient v bezvédomi, je nutno zajistit volné dychaci cesty, nesmi se vyvolavat zvraceni a vyplach
provadét az po intubaci s obturaci dychacich cest. Toto opatieni se doporucuje provadét i za 12 a vice hodin po
poziti latky, protoze anticholinergni u¢inek mtize zpomalit vyprazdiiovani Zaludku. Podani aktivniho uhli pomtze
snizit absorpci latky.

Pti otravé Anafranilem se nedoporucuje podavat fyzostigmin, protoze po jeho aplikaci byly zaznamenany piipady
tézké bradykardie, asystolie a kie¢i. Vzhledem k nizké plazmatické koncentraci klomipraminu a silné vazbé na
plazmatické bilkoviny jsou hemodialyza a peritonealni dialyza netucinné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: NO6AAO4. Tricyklicka antidepresiva. Inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu (neselektivni inhibitor zpétného vychytavani monoamint).
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Mechanismus ucinku

Terapeuticky ucinek Anafranilu je zalozen na jeho schopnosti inhibovat zpétné vychytavani noradrenalinu (NA) a
serotoninu (5-HT) v synaptické S§térbin€ neuronu. Dominantni slozkou této aktivity je inhibice zpétného
vychytavani serotoninu (5-HT). Charakteristické pro Anafranil je také Siroké farmakologické spektrum ptisobeni
(alfal-adrenolytické, anticholinergni, antihistaminové a antiserotonergni [blokovani 5-HT receptori]).

Farmakodynamické ucinky

Anafranil pasobi na depresivni syndrom jako celek, ptedevs§im na pfiznaky, jako je psychomotoricka retardace,
depresivni nalady a uzkost. Klinicka odpovéd’ nastava obvykle za 2 az 3 tydny od zacatku 1écby.

Anafranil ma také specificky ti¢inek u obsedantné kompulzivnich poruch, ktery se 1isi od uc¢inkt antidepresivnich.
U chronické bolesti s nebo bez somatickych ptiznakl ucinkuje Anafranil pfevazné ovlivnénim neurotransmise
serotoninu a noradrenalinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani se klomipramin upln¢ vstfebava z gastrointestinalniho traktu.

Systémovéa dostupnost nezménéného klomipraminu se snizuje az na 50 % hepatdlnim first-pass efektem pfeménou
na aktivni metabolit N-demethylklomipramin.

Po jednorazovém podani obalené tablety o sile 25 mg nebo tablety s fizenym uvoliiovanim o sile 75 mg byla
prumérna maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) kKlomipraminu 63,37 + 12,71 ng/ml (Tmax 4,83 + 0,39 hod),
respektive 32,55 + 8,10 (Tmax 9,00 + 1,81 hod).

Davka 75 mg denné, podana bud’ jako obalena tableta 25 mg 3x denné, nebo jako tableta s fizenym uvolfiovanim
75 mg jednou denné vytvoii rovnovaznou plazmatickou koncentraci pohybujici se v rozmezi ptiblizné od 20 do
175 ng/ml.

Rovnovazné plazmatické koncentrace aktivniho metabolitu N-demethylklomipraminu maji podobny charakter,
avsak pti podani davky 75 mg Anafranilu za den jsou hladiny metabolitu v praméru o 40 az 85 % vyS$$i nez u
klomipraminu.

Distribuce
Klomipramin je z 97,6 % vazan na plazmatické bilkoviny. Klomipramin je extenzivné distribuovan v organizmu
se zdanlivym distribu¢nim objemem ptiblizné 12 az 17 I/kg télesné hmotnosti. Koncentrace v mozkomi$nim moku
je rovna pfiblizné 2 % plazmatické koncentrace. Klomipramin piechazi do matefského mléka a prostupuje
placentou.

Metabolizmus

Klopiramin je primarné metabolizovan demetylaci na aktivni metabolit N-demethylklomipramin. N-
demethylklomipramin vznika pusobenim riznych P450 isoenzymu, zejména CYP3A4, CYP2C19 a CYP1A2.
Klomipramin a N-demethylklomipramin jsou dale hydroxylovany na 8-hydroxy-klomipramin a 8-hydroxy-N-
demethylklomipramin. Klomipramin je také hydrolyzovan v pozici 2 a N-demethylklomipramin mtze byt dale
demetylovan na didemetylklomipramin. 2- a 8-hydroxy- metabolity jsou primarn¢ vylu¢ovany jako glukuronidy
moci. VyluCovani aktivnich slozek, klomipraminu a N-demethylklomipraminu tvorbou 2- a 8-
hydroxyklomipraminu je katalyzovano CYP2D6.

Eliminace

Biologicky polo¢as klomipraminu je 21 hod. (rozmezi 12 az 36 hod.), biologicky polo¢as demetylklomipraminu je
36 hod.

Asi dvé tietiny jedné davky klomipraminu se vylucuje moci formou ve vod¢ rozpustnych konjugatt a asi jedna
tretina stolici. Mnozstvi nezménéného klomipraminu vylouc¢eného moci je asi 2 % a demetylklomipraminu se mo¢i
vyluéuje v nezménéné forme 0,5 % podané davky.

Vliv potravy

Vliv potravy na farmakokinetiku klomipraminu neni vyznamny. Po podani Anafranilu s jidlem je mozné pozorovat
mirné zpozdéni absorpce.

12/15



Linearita/nelinearita
V rozmezi 25 az 150 mg je farmakokinetika zavisla na podané davce.

Vliv véku

U starSich pacientli, vzhledem ke sniZzené metabolické clearence, jsou plazmatické koncentrace klomipraminu
podaného v jakékoli davce vyssi nez u mladsich pacient. Dosud nebylo prokéazano, ze poruchy jaternich a
ledvinnych funkci ovliviiuji farmakokinetiku klomipraminu.

Porucha funkce ledvin

Specifické zpravy popisujici farmakokinetiku piipravku u pacientti s poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici.
Ackoliv se ptipravek vylucuje moci a stolici ve formé€ neaktivnich metabolitii, kumulace neaktivnich metabolitd
muze nasledné vést ke kumulaci 1éCivé latky a jejich aktivnich metabolitli. U pacientl se stfedné zavaznou az
zavaznou poruchou funkce ledvin se béhem 1écby doporucuje monitorovani.

Porucha funkce jater

Klomipramin se vyznamné metabolizovan v jatrech prostfednictvim izoenzymi CYP2D6, CYP3A4, CYP2C19 a
CYP1A2, porucha funkce jater mize ovlivnit jeho farmakokinetiku. Pacientim s poruchou funkce jater je nutné
podavat klomipramin s obezietnosti.

Etnické vlivy

Ackoliv nebyl vliv etnickych a rasovych faktorti na farmakokinetiku klomipraminu obsahle studovan, je znamo, ze
metabolizmus klomipraminu a jeho t¢inného metabolitu je fizen genetickymi faktory, které vedou ke slabému a
silnému metabolizmu 1é¢ivé latky a jejiho metabolitu. Metabolizmus klomipraminu v kavkazské populaci nelze
extrapolovat na asijskou populaci, zejména na Japonce a Cinany, kvili vyraznému rozdilu v metabolizmu
klomipraminu mezi témito etnickymi skupinami.

Lékové formy s Fizenym uvoliiovanim

Rizené uvoliiovani klomipraminu poskytuje plynuly farmakokineticky profil vzhledem k udrzovani terapeutickych
plazmatickych koncentraci béhem 24 hodin. Primémé maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno béhem
ptiblizné 9 hodin. Po podani 75 mg klomipraminu v Iékové formé s fizenym uvoliiovanim je pozorované Cmax
polovi¢ni v porovnéni s koncentraci dosazenou po podani tablet 25 mg tfikrat denné. Celkova expozice vSak zlistava
beze zmény. Po opakovaném podani 1ékové formy s fizenym uvolfiovanim se rovnovazné hodnoty Cmin a Cmax
nachazi v terapeutickém rozmezi. Tablety s fizenym uvolilovanim jsou bioekvivalentni obalenym tabletam.

5.3 Piedklinické iidaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxicita po opakovanych davkach

Pii podani klomipramin-hydrochloridu v davkach vyssich nez 10nasobek maximalni doporucené denni davky u
¢lovéka, byly pozorovany fosfolipiddza a testikularni zmény, obecné spojované s tricyklickymi slou¢eninami.
Reprodukéni toxicita

U potkanti nebyl pti davkach do 24 mg/kg per os pozorovan vliv na reprodukéni vykonnost, véetné sam¢i a samici
fertility.

U mysi, potkant a kralikd nebyly po davkach do 100, 50, respektive 60 mg/kg, pozorovan teratogenni u¢inky.

Mutagenita
Ruizné in vitro a in vivo testy mutagenity neprokazaly mutagenni u¢inky klomipramin-hydrochloridu.

Kancerogenita
Po 104 tydnech 1é¢by klomipramin-hydrochloridem nebyla u my$i a potkan zji$téna kancerogenita.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek
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Anafranil:

Koloidni bezvody oxid kiemicity, glycerol 85%, monohydrat laktozy, magnesium-stearat, kukufi¢ny skrob,
kyselina stearova 95%, kopovidon, hypromeloza, mikrokrystalicka celuldza, oxid titanicity, zluty oxid zelezity,
makrogol 8000, povidon K30, sacharéza, mastek.

Anafranil SR:

Koloidni bezvody oxid kifemicity, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, kalcium-stearat, disperze
methakrylatového kopolymeru E 30%, hypromeloza, hydrogenricinomakrogol 2000, ¢erveny oxid zelezity, oxid
titani¢ity, mastek.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Anafranil: Uchovavejte pii teploté do 25 °C v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
Anafranil SR 75: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Anafranil 25 mg obalené tablety: Al/PVC/PE/PVDC blistr, krabicka
Velikost baleni: 30x 25 mg, 150x 25 mg

Anafranil SR 75 mg tablety s fizenym uvoliiovanim: Al/PVC blistr, krabicka
Velikost baleni: 20 x 75 mg

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni
6.6 Navod k pouZiti pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Viden, Rakousko

8. REGISTRACNI CiSLA

Anafranil: 30/006/70-C

Anafranil SR: 30/172/91-C

9. DATUM REGISTRACE / PRODLOUZEN]
Anafranil:

Datum prvni registrace: 27. 7. 1970

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 29. 4. 2015
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Anafranil SR:
Datum prvni registrace: 22. 5. 1991
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 22. 11. 2006

10. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU

30. 9. 2023
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