PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Anafranil 12,5 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml 16sning innehaller 12,5 mg klomipraminhydroklorid.
En ampull innehaller 25 mg klomipraminhydroklorid.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos 16sning med ett pH pa 3,7-5,1.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska 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 sméartsyndrom
med depressiva symtom.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Doseringen bedéms individuellt for varje patient. Optimal effekt bor efterstravas med sa lag 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 underhallshehandling. Duration av underhallsbehandling och behov av ytterligare behandling bor
utvarderas regelbundet.

For att forebygga QT forlangning och forebygga utveckling av eventuell serotonerg toxicitet
rekommenderas foljsamhet till rekommenderade doser och att varje dosdkning gors med forsiktighet
nar lakemedel som forlanger QT intervall eller andra serotonerga lakemedel ges samtidigt (se avsnitt
4.4 och 4.5).

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

Intramuskular behandling

Behandlingen inleds med 25-50 mg givet intramuskulart en gang per dag. Dosen dkas sedan dagligen
med 25 mg upp till 100-150 mg. Efter att forbattring av patientens tillstand intratt minskas antalet
intramuskulara injektioner gradvis medan évergang till peroral underhallsbehandling sker. Vid
overgang till peroral behandling motsvarar tva tabletter pa 25 mg i regel en ampull pa 25 mg.



Intravends infusionsbehandling

Behandlingen inleds med 25-75 mg givet intravendst en gang per dag. En gradvis 6vergang fran
infusionsbehandling till peroral underhallsbehandling kan uppnas genom att forst byta éver till
intramuskulara injektioner. Vid 6vergang till peroral behandling motsvarar tva tabletter pa 25 mg i
regel en ampull pa 25 mg.

Nedsatt njurfunktion
Anafranil bor ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Anafranil bor ges med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Aldre

Aldre patienter svarar generellt starkare &n patienter i andra &ldersgrupper pa behandling med
Anafranil. Anafranil bor anvéndas med forsiktighet hos &ldre patienter och doserna bor 6kas med
forsiktighet (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Hos barn och ungdomar finns det inte tillrackliga bevis fér sakerheten och effekten av Anafranil vid
behandling av depressiva tillstand, angest- och panikattacker, narkolepsi och kroniska smarttillstand.
Anvandningen 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 4.4 och 5.2).

Administreringssatt
Administreringsséattet (oralt eller parenteralt) bor anpassas efter den individuella patientens
tillstand.

Intravends infusionsbehandling

e Ampullerna I6ses och blandas véal i 250-500 ml fysiologisk koksaltlésning eller 5%-ig isoton
glukoslésning och ges som intravends infusion under 1%2-3 timmar.

e Under infusionen boér patienterna dvervakas noggrant avseende biverkningar. Blodtryck bér dgnas
sarskild uppmérksamhet, eftersom postural hypotension kan forekomma. Efter att tydlig
forbattring intratt bor infusionsbehandlingen ges i ytterligare 3-5 dagar. For att behandlingssvaret
ska uppratthallas, bor medicineringen darefter ges i peroral form.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Korsoverkanslighet mot tricykliska antidepressiva av dibensazepin-gruppen.

Nyligen genomgangen hjartinfarkt.

Samtidig behandling med MAO-hdammare.

Kongenitalt langt QT-syndrom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anafylaktisk chock
Isolerade fall av anafylaktisk chock har rapporterats. Speciell forsiktighet bor iakttas vid intravends
administrering av Anafranil.

Suicid/suicidtankar eller klinisk férsdémring

Depression ar associerat med en 6kad risk for suicidtankar, sjélvskador och suicid. Denna risk kvarstar
tills signifikant forbattring intrétt. Eftersom forbéattring kan utebli under de forsta
behandlingsveckorna, eller upptréader &nnu senare, bor patienten foljas noggrant till dess forbéttring
sker. Det ar en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga forbattringsfaserna.




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 suicidforsok och bor 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 jamfért med placebo hos patienter
yngre an 25 ar.

Patienter som behandlas med antidepressiva lakemedel, och speciellt sadana som har en hdg 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 forsamring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller andra beteendeforandringar och att omgaende kontakta lakare om sadana
tecken uppkommer.

Modifiering av behandlingen, inkluderande eventuellt avbrytande av lakemedlet, bér Gvervagas for
dessa patienter, sarskilt om ovannamnda forandringar ar allvarliga, snabbt insattande eller inte har
varit en del i patientens tidigare symtom (se avslutande av behandlingen i avsnitt 4.4).

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
forvérras. Hos patienter med manodepressiv psykos kan en forskjutning mot den maniska fasen dga
rum.

Kardiovaskulédra sjukdomar

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

Det finns en risk for QT -férlangning och Torsades de points, sarskilt vid plasmakoncentrationer av
klomipramin som &éverskrider de terapeutiska. Hoga plasmakoncentrationer av klomipramin kan
uppsta vid terapeutiska doser om klomipramin administreras tillsammans med
serotoninupptagshammare, SSRI, eller serotonin- eller noradrenalin aterupptagshammare, SNRI.
Dérfor skall samtidig administrering av ldkemedel som kan orsaka ackumulering av klomipramin
undvikas. Aven samtidig anvandning av lakemedel som kan férlanga QT-intervallet skall undvikas (se
avsnitt 4.2 och 4.5).

Det ar faststallt att hypokalemi utgdr en riskfaktor for QT.-forlangning och Torsades de points. For att
undvika 6kad risk for QT.-forlangning bor hypokalemi behandlas innan Anafranil inséttes (se avsnitt
4.2). Anafranil bor anvandas med forsiktighet tillsammans med SSRI, SNRI och diuretika.

Patienter med hjartsjukdomar under langvarig behandling med héga doser bor fortlopande undersckas
med avseende pa hjartfunktion. Patienter med benédgenhet for ortostatism bor regelbundet kontrolleras
med avseende pa blodtryck. Hos patienter med hypertyreoidism kan odnskade kardiella effekter
forvantas 6ka som ett resultat av antikolinerga effekter.

Konvulsioner

Okontrollerad epilepsi, sankt kramptroskel. Utsattning av kramptrdskelhtjande substanser (t ex
bensodiazepiner) bor ske med forsiktighet. 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 férekomma nar klomipramin ges samtidigt med serotonerga
lakemedel som SSRI, SNRI, tricykliska antidepressiva eller litium (se avsnitt 4.2 och 4.5). Vissa
opioider medfér samma problematik (dextrometorfan, petidin och tramadol).

Samtidig behandling med serotoninaterupptagshammare och MAO-hammare skall undvikas

pa grund av risk for serotonergt syndrom. For patienter som tidigare behandlats med irreversibla
MAO-hammare bor minst 14 dagar forflyta innan patienten éverfors till Anafranil. Patienter som
behandlats med reversibla MAO-h&mmare med kort halveringstid (t ex moklobemid) kan Gverforas till
Anafranil efter ett dygn. Omvant bor cirka tva veckor forflyta innan patienter som behandlats med
Anafranil dverfors 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 bor darfor informeras om vikten av
noggrann tandhygien. Hos kontaktlinsbarare kan minskat tarflode fororsaka skador pa hornhinnan.
Attack av akut glaukom, orsakad av pupillvidgning, kan utlésas hos en person med grund framre
kammare och trang kammarvinkel, vilket dock ar ovanligt.

Sdrskilda patientpopulationer

Hos patienter med lever- eller njursjukdom bér leverenzymvérden och njurfunktion kontrolleras
regelbundet. Binjuremargtumorer, t ex feokromocytom. Uttalad ortostatism. Prostatahypertrofi och
benégenhet for urinretention.

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

Hud- och slemhinneblédningar har rapporterats vid behandling med Anafranil. Anafranil bor darfor
anvéndas med forsiktighet till patienter som samtidigt behandlas med laékemedel som ger 6kad risk for
blodningar, t ex antikoagulantia, salicylsyraderivat, icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska
medel (NSAID) samt hos patienter med kénd blddningsbendgenhet.

Aldre

Hos aldre kan tricykliska antidepressiva medel orsaka deliridsa psykoser, sérskilt under natten. Dessa
forsvinner inom nagra dagar efter utsattning av lakemedlet. Hos &ldre patienter bor 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 foreligga for Anafranil. Behandling med
Anafranil ar ocksa forenat med risk for kardiovaskulara biverkningar i alla aldersgrupper. Dessutom
saknas uppgifter om sakerhet pa lang sikt hos barn och ungdomar betréaffande tillvaxt och mognad
samt kognitiv och beteendeméssig utveckling.

Ingen erfarenhet finns av behandling med barn som ar yngre an 5 ar. Familjer och vardnadshavare till
alla patienter som behandlas med antidepressiva lakemedel for bade psykiatriska och andra
indikationer, skall uppmarksammas pa behovet att monitorera patienterna for uppkomsten av andra
psykiatriska symtom (se avsnitt 4.8) saval som uppkomsten av sjalvmordsbeteende samt att rapportera
dessa symtom omedelbart till lakare.

Avslutande av behandlingen

Hastigt utsattande av klomipramin kan ge upphov till utsdttningssymtom. Om beslutet har fattats att
avsluta behandlingen, skall lakemedlet sa fort som majligt utsattas, men med medvetande om att snabb
utsattande kan vara forenat med utsattningssymtom (se avsnitt 4.8). Patienter med kataplexi kan
drabbas av forvarrade kataplexisymtom, inklusive status cataplecticus, vid abrupt utsattning.




4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekten av andra lakemedel pa klomipramins farmakokinetik

Samtidig administrering av lakemedel som hdmmar CYP2D6 (t.ex. kinidin, propafenon, terbinafin,
paroxetin, fluoxetin, moklobemid m fl) kan leda till forhdjda koncentrationer av klomipramin och den
aktiva metaboliten N-desmetylklomipramin. Fullstandig hamning av enzymet kan ge upp till 3 ganger
hogre plasmakoncentrationer av de aktiva substanserna. En reduktion av klomipramindosen kan
krdvas vid insattning av CYP2D6-hdmmare och en 6kning kan krévas vid utséttning. Indikationer
finns for att ocksa hammare av enzymet CYP3A4 och/eller transportproteinet P-glykoprotein
(makrolidantibiotika, vissa svampmedel, flera HIV proteashammare, 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. Himmare av dessa enzym kan ¢ka
plasmakoncentrationen av klomipramin och sénka koncentrationen N-desmetylklomipramin.
Interaktionens kliniska relevans &r okénd. Samtidig administrering av valproat med klomipramin kan
orsaka hamning av CYP2C och/eller UGT-enzymer, resulterande i forhéjda serumnivaer av
klomipramin och desmetylklomipramin.

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

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

Effekter av klomipramin pa andra lakemedels farmakokinetik

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

Foljande kombinationer med klomipramin bor undvikas

Moklobemid

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

Tioridazin
Kombinationer med tioridazin kan ge svara hjartarytmier.

Foljande kombinationer med klomipramin kan krédva dosanpassning

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



Cimetidin
H2-receptoragonister hAmmar ett flertal cytokrom P450 enzymer, inklusive CYP2D6 och CYP3A4
och kan darigenom hdoja koncentrationen av tricykliska antidepressiva.

Dopamin

Dopamin frisétter noradrenalin vars effekt kan forstarkas nar dess aterupptag i adrenerga nerver ar
blockerad. Dopamin skall darfor endast ges i laga doser till patienter som behandlas med
antidepressiva medel och de cirkulatoriska effekterna skall noga dvervakas.

Fenobarbital
Barbiturater kan minska plasmakoncentrationen av tricykliska antidepressiva.

Fluoxetin

Fluoxetin har en starkt hammande effekt pa CYP-2D6, det enzym som metaboliserar flertalet
tricykliska antidepressiva. Plasmakoncentrationen av antidepressiva kan darfor stiga kraftigt om
fluoxetin inséattes. Pa grund av den langa 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 6ka gradvis i veckor.

Fluvoxamin

Fluvoxamin hdmmar 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 &r potenta hdmmare av CYP2D6. En kombination med tricykliska
antidepressiva kan sannolikt 6ka koncentrationen av antidepressiva till nivaer jamforbara med en
langsam metaboliserare avseende CYP2D6.

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

Kodein

Kodein &r sannolikt verksamt genom att O-demetyleras till morfin via CYP2D6. Denna bioaktivering
hammas av ett flertal CYP2D6-substrat sdsom t ex antidepressiva medel. Dessa lakemedel kan darfor
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 6kar biotillgdngligheten av morfin.

Neuroleptika

Ett flertal neuroleptika och de flesta antidepressiva medel metaboliseras av

CYP2D6 och de kan darfér hamma varandras metabolism, ge forhdjd koncentration av tricykliska
antidepressiva lakemedel och darigenom orsaka sankt troskel for konvulsioner och epileptiska anfall.



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

NSAIDs och antikoagulantia

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

Paroxetin och sertralin

Paroxetin har en starkt hammande effekt pa CYP-2D6 som metaboliserar tricykliska antidepressiva.
Sertralin har ocksa en hammande effekt pa CYP2D6. Detta kan resultera i en kraftigt 6kad
plasmakoncentration av antidepressiva medel.

Warfarin

Vissa tricykliska antidepressiva kan forstarka den antikoagulatoriska effekten hos kumarina lakemedel
som warfarin. Detta sker mdéjligen genom hamning av dess metabolism (CYP2C9). Det har inte visats
att klomipramin har férmagan att haAmma metabolismen av antikoagulantia, som warfarin, men en
noggrann monitorering av plasma protrombin rekommenderas vid in- och utsattning av klomipramin.

Alkohol
Svaret pa alkohol kan forstarkas vid samtidigt intag av klomipramin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

Anafranil ska endast anvéndas under graviditet om de forvéntade férdelarna 6vervédger den potentiella
risken for fostret.

Data fran svenska halsoregister med 1 029 kvinnor exponerade for klopramin under forsta trimestern
tyder inte pa nagon okad risk for generella medfodda missbildningar hos avkomman.

Risken for hjartdefekter var dock forhojd (risk pa 2/100 jamfort med 1/100 i den allménna
populationen). Det starkaste sambandet konstaterades fér kammar- eller formaksseptumdefekter.

Tri- och tetracykliska antidepressiva passerar placenta.

Nyfodda vars modrar hade behandlats med tricykliska antidepressiva medel &nda 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, bor Anafranil om mojligt gradvis séttas ut atminstone 7 veckor fore
berdknat forlossningsdatum.

Amning
Klomipramin passerar éver i modersmjolk och bor inte ges till ammande modrar annat an i de fall da

moderns behov beddmts vara storre &n den potentiella risken for barnet.

Fertilitet
Inga negativa effekter pa reproduktionsférmaga, inkluderande manlig och kvinnlig fertilitet,
observerades hos rattor vid orala doser upp till 24 mg/kg/dag (se avsnitt 5.3).



4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienter som far Anafranil bor informeras om att otydlig syn och paverkan pa centrala nervsystemet
samt andra psyKkiatriskt relaterade symtom som t ex somnolens, nedsatt reaktionsformaga, konfusion,
desorientering, forvérrad depression och delirium har observerats (se avsnitt 4.8). Vid forekomst av
sadana effekter bor patienterna inte framféra fordon, anvanda maskiner eller d4gna sig at sadant som
kraver skarpt uppmarksamhet. Patienterna bor ocksa informeras om att alkohol och andra lakemedel
kan forstarka dessa effekter.

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen

Tricykliska antidepressiva har antikolinerga effekter som &r dosberoende och som minskar under
behandlingens gang. Biverkningar minskar vanligtvis efter en tids behandling. Vanligaste biverkan ar
muntorrhet (mer an 50%).

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 marknadsforing.

Tabell 1 Summering av biverkningar i tabellform

Biverkan

Hjartat

Vanliga Sinustakykardi, palpitationer, EKG-
forandringar utan klinisk symtomatik (T-vag,
ST-segment)

Mindre vanliga Arytmier

Séllsynta Retledningsrubbningar, Torsade de Points
(sérskilt hos patienter med hypokalemi)

Ingen kand frekvens Kardiomyopati, hjartsvikt

Blodet och lymfsystemet
Sallsynta Agranulocytos, leukopeni, trombocytopeni,
eosinofili

Centrala och perifera

nervsystemet

Mycket vanliga Yrsel, tremor, huvudvérk, myoklonier,
somnolens

Vanliga Talsvarigheter, parestesier, muskelsvaghet,
muskular hypertoni

Mindre vanliga Krampanfall, ataxi

Sallsynta Elektroencefalografi-forandringar

Mycket séllsynta Malignt neuroleptika syndrom




Ingen k&nd frekvens*

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

Ogon

Mycket vanliga

Ackommodationssvarigheter, otydlig syn

Vanliga Pupillvidgning
Séllsynta Glaukom
Oron och balansorgan

Vanliga Tinnitus

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Séllsynta

Allergisk alveolit (pneumoni) med eller utan
eosinofili

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

[llamaende, muntorrhet, obstipation

Vanliga Krakning, gastrointestinala besvar, diarré,
dysgeusia
Séllsynta Mag-tarmblédningar

Njurar och urinvagar

Mycket vanliga

Miktionssvarigheter

Sallsynta

Urinretention

Hud och subkutan vavnad

Vanliga Allergisk dermatit (hudutslag, urtikaria),
fotosensibilitetsreaktioner, pruritus
Sallsynta 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 neuroleptika syndrom)




Endokrina systemet

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

Mindre vanliga

Okat blodtryck

Allménna symtom och /eller
symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga

Trotthet, 6kad aptit, viktokning, hyperhidros

Vanliga

Minskad aptit, gdspningar

Sallsynta

Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner med
hypotension, hdg feber, reaktioner vid
administreringsstallet (tromboflebit, lymfangit,
bréannande kansla eller allergisk hudreaktion)

Lever- och gallvagar

Vanliga

Transaminasstegringar

Séllsynta

Hepatit med eller utan gulsot, intrahepatisk
kolestas

Reproduktionsorgan och
bréstkortel

Mycket vanliga

Libidost6rning och erektil dysfunktion

Vanliga

Galaktorré, gynekomasti

Sallsynta

Vaginalblédning

Ingen k&nd frekvens

Utebliven ejakulation, fordrojd ejakulation

Psykiska stérningar

Mycket vanliga

Rastldshet

Vanliga

Oro, 6kad angest, agitation, aggression,
delirium, forvirringstillstand, desorientering,
hallucinationer (ofta hos &ldre patienter och
patienter med Parkinsons sjukdom),
somnstdrningar, mani, hypomani,
depersonalisering, insomnia, mardrdmmar,
forvarrad depression, forsdmrat minne, nedsatt
koncentrationsformaga

Mindre vanliga

Aktivering av psykotiska symtom

Ingen k&nd frekvens*

Suicidtankar, suicidalt beteende




Undersokningar

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 okénd storlek, &r det inte majligt att berékna en tillforlitlig frekvens.

Fall av suicidtankar och suicidalt beteende har rapporterats under behandling med klomipramin eller
direkt efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

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

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

Forekomsten av kramper tycks vara dosrelaterad. | hédndelse 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 ékad risk for
benfraktur hos patienter som behandlas med SSRI och TCA. Mekanismen &r okénd.

Aldre patienter dr speciellt kinsliga for antikolinerga effekter och for neurologiska, psykiska och
kardiovaskulara reaktioner. Deras formaga att metabolisera och eliminera lakemedel kan vara
minskad, vilket leder till risk for 0kade plasmakoncentrationer vid terapeutiska doser.

Symtom vid utsdttning

Om behandlingen avbryts abrupt, sérskilt efter en langre behandlingstid och med hoga doser,
upptrader ofta symtom i form av allméan sjukdomskansla, illaméaende och tarmbesvar, darrighet och
svettningar, sdmnstorningar, overklighetskansla och irritabilitet. Darfor bor behandlingen avslutas
gradvis, ibland under loppet av atskilliga veckor. Risk finns annars att symtomen tolkas som ett
recidiv och att ldkemedelsbehandlingen forlangs i onddan.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Stora individuella variationer. Barn ar proportionellt sett mer kansliga. Kliniska tecken pa
Overdosering med Anafranil liknar de som rapporterats for andra tricykliska antidepressiva.
Hjartpaverkan och neurologiska storningar ar huvudkomplikationer. Oavsiktligt intag hos barn skall
beddmas som allvarligt och potentiellt dodligt oavsett intagen mangd.

Symtom upptréader i allmanhet inom 4 timmar efter intag och nar sin hogsta allvarlighetsgrad efter 24
timmar. P& grund av forsenad absorption (antikolinergisk effekt), lang halveringstid samt
enterohepatisk cirkulation, kan patienten utséattas for risk upp till 4-6 dagar.


http://www.lakemedelsverket.se

Symtom
Symtomdebuten kan dréja eller komma snabbt och Gverraskande. Under de forsta timmarna dasighet

eller excitation, oro, hallucinationer men &ven extrapyramidala symtom. Mydriasis, takykardi,
urinretention, torra slemhinnor, nedsatt tarmmotorik (toxisk megakolon i enstaka fall). Kramper.
Feber. Senare plotsligt insattande CNS-depression, medvetsloshet, andningsdepression. Oftalmoplegi.
Hjartsymtom: Breddokade 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
forvirring, 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. Téta kontroller av elektrolyter och blodgaser. Speciell risk utgor

hypoxi, metabolisk acidos och hypokalemi, som korrigeras noggrant. Kontinuerlig EKG-6vervakning.
Intubation och respiratorbehandling vid indikation. Breddokade QRS-komplex, hjartsvikt och
ventrikuldra 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 ovanstaende atgarder lampligt att monitorera hemodynamiken och med ledning
hérav ge vatska intravendst, dobutamin, och eventuellt noradrenalin (initialt 0,05 pg/kg/min, 6kas vid
behov med 0,05 pg/kg/min var 10:e min). Glukagon 10 mg till vuxna (barn 50-150 pg/kg) intravendst
under 2 minuter, eventuellt foljt av infusion kan ocksa prévas. Vid ventrikulara arytmier lidokain. Vid
"torsade de pointes" och bradyarytmier isoprenalin (initialt 0,05 pg/kg/min, 6kas vid behov med

0,05 pg/kg/min var 10:e min) eller pacemaker. Vid ventrikuldra arytmier av typ "torsade de pointes"
kan aven infusion av magnesiumsulfat vara effektivt. Vid cirkulationsstillestand kan
aterupplivningsatgarder under flera timmar vara befogat. Vid oro, hallucinos och kramper ges
diazepam. Vid langdragna frekventa kramper muskelrelaxation och respiratorbehandling.
Symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke-selektiva monoaminaterupptagshammare (tricykliskt
antidepressivum), ATC-kod NO6AAD4.

Klomipramin (klorimipramin) skiljer sig fran imipramin, genom en klorering pa en av molekylens
sidoringar. Den antidepressiva effekten anses bero pa en paverkan pd monoaminerga neuron i CNS.
Klomipramin hammar framfor allt aterupptaget av 5-hydroxitryptamin (serotonin). Klomipramin och
dess biologiskt aktiva metabolit desmetylklomipramin hammar ocksa aterupptaget av noradrenalin. |
likhet med 6vriga antidepressiva inducerar klomipramin och dess metaboliter fordndringar i
monoaminerga receptorers kdnslighet. Hartill kommer antihistaminerga och antikolinerga effekter.
Anafranil ger endast undantagsvis upphov till besvérande sedering.

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter daglig tillforsel av 50-100 mg Anafranil intravendst eller intramuskulart uppnas steady state-

koncentrationer under andra behandlingsveckan. Dessa koncentrationer (morgonfastevarden) varierar
mellan 15 och 447 ng/ml for klomipramin och fran 15 till 669 ng/ml for desmetylklomipramin, vilken



ocksa ar farmakologiskt aktiv. Plasmakoncentrationsnivaerna uppvisar emellertid stora
interindividuella variationer.

Distribution

Plasmaproteinbindningsgraden for klomipramin &r 98%. Klomipramin distribueras i hog grad i
kroppen med en skenbar distributionsvolym pa cirka 12 till 17 I/kg kroppsvikt.

Halten av klomipramin i cerebrospinalvatskan dr ungefar 2% av plasmakoncentrationshalten.
Klomipramin passerar 6ver 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 férefaller 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 &r cirka 21 respektive 36
timmar. Efter intramuskular och intravends administrering elimineras klomipramin ur plasma med en
medel terminal halveringstid pa 25 timmar (range 20-40 timmar) och 18 timmar. Ungefér 2/3 av en
singeldos klomipramin utsondras i urinen och 1/3 i faeces. Av en given dos utsondras ungefar 2%
klomipramin oférandrat och 0,5% som desmetylklomipramin.

Aldre

Klomipramin har relativt lagt clearance hos &ldre patienter, jamfort med yngre vuxna patienter.
Terapeutiska steady state-koncentrationer har rapporterats vid doser som ar lagre an vad som
rapporterats for medelalders patienter. Klomipramin bor anvandas med forsiktighet hos éldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for klomipramin hos patienter med nedsatt leverfunktion &ar inte undersokt.
Klomipramin metaboliseras i stor utstrackning i levern av CYP2D6, CYP3A4, CYP2C19 och
CYP1A2. Nedsatt leverfunktion kan paverka dess farmakokinetik. Klomipramin bor 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 langsam metabolism av lakemedlet och den aktiva metaboliten. Metabolismen
av klomipramin hos kaukasisk population kan inte extrapoleras till asiater, framforallt inte till japaner
och kineser, pa grund av de uttalade skillnaderna i metabolismen av klomipramin mellan kaukasier
och asiater.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Toxicitet vid upprepad dosering

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




Reproduktionstoxicitet

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

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Glycerol (E 422)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Kand inkompatibilitet: Anafranil injektionsvatska far inte blandas med injektionsvétskor innehallande
diklofenaknatrium.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sarskilda temperaturanvisningar. Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Ampuller av glas (typ 1) med one-point-cut (OPC) och en volym pa 2 ml.

Forpackningsstorlekar:
10x2 ml ampuller.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Intravends infusionsbehandling
Ampullerna l6ses och blandas vél i 250-500 ml fysiologisk koksaltldsning eller 5%-ig isoton
glukosldsning och ges som intravends infusion under 1%2-3 timmar.
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