AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11744/2019/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Anafranil 25 mg drajeuri

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare drajeu contine clorhidrat de clomipramina 25 mg.
Excipienti cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 15 mg, zahar 16,5350 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Drajeu
Drajeuri rotunde, biconvexe, de culoare galben-deschis, cu diametrul de aprox. 5,6 mm si grosimea
de aprox. 3,5 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Adulti

Tratamentul starilor depresive de etiologie si simptomatologie variata, cum sunt:

- forme de depresie endogena, reactiva, nevrotica, organica, mascata si involutionala;

- depresie asociata schizofreniei si tulburarilor de personalitate;

- sindroame depresive asociate presenilitatii sau senilitatii, afectiunilor dureroase cronice,
bolilor somatice cronice;

- tulburari ale dispozitiei afective de tip depresiv, de etiologie reactiva, nevrotica sau
psihopata.

Tulburari obsesiv-complusive.

Fobii si atacuri de panica.

Cataplexia care insoteste narcolepsia.
Afectiuni dureroase cronice.

Copii si adolescenti

Tulburéri obsesiv-compulsive.

Enurezis nocturn (numai la copii cu varsta peste 6 ani si atunci cand cauzele organice au fost
excluse). La initierea tratamentului cu clomipramind pentru enurezis nocturn la copii si adolescenti,
trebuie evaluate atent beneficiile comparativ cu riscurile la pacient. Trebuie avute in vedere
potentialele terapii alternative.

Nu sunt disponibile date la copiii cu varsta sub 6 ani.

La copii si adolescenti nu sunt date suficiente privitor la siguranta si eficacitatea administrarii
Anafranil in tratamentul starilor depresive de etiologie si simptomatologie variata, a fobiilor gi
atacurilor de panica, cataplexiei asociata narcolepsiei si afectiunilor dureroase cronice. Astfel,




pentru aceste indicatii, nu se recomanda administrarea Anafranil la copii si adolescenti (cu varsta
cuprinsd intre 0-17 ani).

4.2 Doze si mod de administrare
Inaintea initierii tratamentului cu Anafranil trebuie tratata hipokaliemia (vezi pct. 4.4).

Dozele trebuie adaptate la starea clinica a pacientului. Scopul este obtinerea unui efect optim
pastrand dozele cat mai scazute posibil si crescandu-le cu prudenta.

Dupa obtinerea unei reactii de raspuns, tratamentul de Intretinere trebuie continuat la doza optima
pentru a evita recidiva. Pacientii cu antecedente de depresie recurentd necesita tratament de
intretinere pe o perioadd mai lunga. Durata tratamentului de intretinere si necesitatea continuarii
tratamentului trebuie revizuite periodic.

Ca o precautie impotriva unei posibile alungiri a intervalului QTc si toxicitati serotoninergice,
trebuie respectate dozele recomandate de Anafranil si orice crestere a dozei trebuie facuta cu
precautie daca se administreaza concomitent si alte medicamente care prelungesc intervalul QTc
sau serotoninergice (vezi pct. 4.4 si pct. 4.5).

Intreruperea brusca a tratamentului cu Anafranil trebuie evitatd din cauza posibilelor simptome de
sevraj. Prin urmare, administrarea trebuie Intrerupta treptat dupa utilizare regulata pe o perioada
mai lunga de timp, iar pacientul trebuie monitorizat atent cand tratamentul cu Anafranil este
intrerupt.

Formele cu eliberare imediata (comprimate filmate, capsule) si comprimatele cu eliberare
prelungita pot fi schimbate intre ele utilizand doze echivalente.

Depresie, tulburari obsesiv-compulsive, fobii

Doza initiala recomandata este de 50 — 75 mg/zi mg clorhidrat de clomipramina (un drajeu
Anafranil 25 mg de 2 - 3 ori pe zi). Doza zilnica se creste treptat, de exemplu cu 25 mg clorhidrat
de clomipramina la fiecare cateva zile (in functie de cum este tolerat medicamentul), pana la 100 —
150 mg clorhidrat de clomipramina in timpul primei siptimani de tratament. In cazuri severe, doza
poate fi crescutd pana la maxim 250 mg clorhidrat de clomipramina zilnic. Dupa ce s-a obtinut o
imbunatatire semnificativa, doza zilnica se ajusteazd pana la un nivel de intretinere de aproximativ
50 - 100 mg clorhidrat de clomipramina.

Atacuri de panicd, agorafobie

Doza initiala recomandata este de 10 mg clorhidrat de clomipramina (un drajeu Anafranil 10 mg)
pe zi. In functie de cum este tolerat tratamentul, se creste doza pani la obtinerea raspunsului dorit.
Doza zilnica necesara variaza in mare masura de la un pacient la altul si este cuprinsa intre 25 - 100
mg clorhidrat de clomipramind. Daca este necesar, doza poate fi crescuta la 150 mg clorhidrat de
clomipramina. Se recomanda ca tratamentul sa nu fie intrerupt cel putin 6 luni si doza de intretinere
sd fie scazuta treptat in acest timp.

Cataplexia care Insoteste narcolepsia
Doza zilnica recomandata este de 25 - 75 mg clorhidrat de clomipramina.

Afectiuni cronice dureroase

Doza recomandata este de 10 — 150 mg clorhidrat de clomipramina pe zi. Doza trebuie
individualizata avand in vedere medicatia analgezica concomitenta (si posibilitatea reducerii
utilizarii analgezicelor).

Doze si mod de administrare la categorii speciale de pacienti

Pacienti varstnici (cu varsta de 65 ani si peste)




Deoarece pacientii varstnici prezinta, in general, un raspuns mai puternic la Anafranil decat
pacientii de varsta medie, Anafranil trebuie utilizat cu precautie la varstnici, iar dozele trebuie
marite cu atentie. Doza initiald recomandata este de 10 mg clorhidrat de clomipramina (un drajeu
Anafranil 10 mg) pe zi. Doza se creste treptat pana la un nivel optim de 30 - 50 mg clorhidrat de
clomipramina pe zi, care trebuie atinsa dupa aproximativ 10 zile si apoi mentinutd pana la sfarsitul
tratamentului.

Copii cu varsta peste 6 ani si adolescenti
In general, adolescentii prezinta un raspuns mai puternic la Anafranil decat pacientii de varsta
medie. Anafranil trebuie utilizat cu precautie la adolescenti, iar dozele trebuie marite cu atentie.

Tulburari obsesiv-compulsive

Doza initiala recomandata este de 25 mg clorhidrat de clomipramina pe zi si poate fi crescuta
treptat (poate fi administratd in mai multe prize) in timpul primelor doua saptdmani de tratament, in
functie de tolerabilitate, pana la o doza zilnica maxima de 3 mg clorhidrat de clomipramina/kg sau
100 mg clorhidrat de clomipramina (se va administra cea mai mica doza din cele 2 variante).
Ulterior, doza poate fi crescuta treptat, in timpul urmatoarelor saptimani, pana la o doza zilnica
maxima de 3 mg clorhidrat de clomipramina/kg sau 200 mg clorhidrat de clomipramina (se va
administra cea mai micd doza dintre cele doua variante).

Enurezis nocturn (copii peste 6 ani)

In prima saptiméana de tratament la copiii cu varsta cuprinsi intre 6-8 ani, doza zilnica initiala
recomandata este de 20-30 mg clorhidrat de clomipramina; la copiii cu varsta cuprinsa intre 9-12
ani, 25-50 mg clorhidrat de clomipramind; la copiii cu varsta peste 12 ani, 25-75 mg clorhidrat de
clomipramina. Ulterior, dozele cele mai mari pot fi administrate la pacientii care nu raspund la cele
mai mici doze.

Drajeurile trebuie administrate in priza unica, dupa masa de seara, dar la copiii cu mictiuni Inca de
la Inceputul noptii trebuie administrata mai devreme o parte din doza (ora 16). Odata ce raspunsul
dorit a fost obtinut, tratamentul trebuie continuat (pentru 1 - 3 luni) si doza scazuta treptat.

Nu sunt date privitor la copii cu varsta sub 6 ani.

Insuficienta renala
Anafranil trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 4.4 si pct.5).

Insuficientd hepatica
Anafranil trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4 si
pct.5).

Mod de administrare
Modul de administrare trebuie adaptat la starea clinica a pacientului.
Anafranil poate fi administrat cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate cunoscuta la clomipramina, la antidepresive triciclice din grupul
dibenzazepinelor sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Anafranil nu trebuie administrat n asociere sau in primele 14 zile inainte sau dupa tratamentul cu
un inhibitor de monoaminooxidaza - IMAO (vezi pct. 4.5). De asemenea, este contraindicat
tratamentul concomitent cu inhibitori selectivi reversibili de MAO-A, cum este moclobemida.

Infarct miocardic recent.

Sindrom congenital de interval QT lung.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Suicid/ideatie suicidara sau agravare a starii clinice

Depresia se asociaza cu cresterea riscului de ideatie suicidara, auto-vatamare si suicid (evenimente
legate de suicid). Riscul se mentine pana la aparitia unor semne consistente de remisiune. Data
fiind posibilitatea ca situatia sa nu se amelioreze in primele siptamani de tratament, pacientii
trebuie monitorizati indeaproape, pana la aparitia ameliordrii. Experienta clinica generala
demonstreaza ca riscul de suicid se poate accentua in primele faze ale recuperarii. Administrarea de
antidepresive au condus la accentuarea riscului de ideatie si comportament suicidar (ideatie
suicidard) in cadrul unor studii pe termen scurt, la copii, adolescenti si adulti cu varsta sub 25 ani
care sufera de tulburari depresive si alte tulburari psihiatrice.

Exista si alte afectiuni psihice pentru care se prescrie medicamentul Anafranil si care se pot si ele
asocia cu risc crescut de aparitie a unor evenimente legate de suicid. In plus, astfel de afectiuni pot
co-exista cu tulburari depresive majore si din aceasta cauza tratamentul pacientilor cu alte afectiuni
psihice trebuie sa respecte aceleasi precautii ca si in cazul tratamentului pacientilor cu tulburare
depresiva majora.

Este cunoscut faptul ca pacientii cu antecedente de evenimente legate de suicid sau cei cu
manifestari semnificative de ideatie suicidara anterior initierii tratamentului prezinta un risc mai
accentuat de ideatie suicidara sau tentativa de suicid, trebuind sa fie monitorizati cu atentie pe
parcursul tratamentului. Rezultatele unei meta-analize a anumitor studii clinice controlate cu
placebo efectuate cu medicamente antidepresive la pacientii adulti au aratat existenta unui risc
accentuat de comportament suicidar in cazul medicamentelor antidepresive comparativ cu placebo
la pacienti cu varsta sub 25 de ani.

Terapia medicamentoasa a pacientilor, si mai ales a celor aflati in situatie de risc accentuat, trebuie
sd fie insotita de supraveghere atenta, cu precadere in etapele incipiente ale tratamentului si dupa
modificarea dozelor. Pacientilor (si celor care 1i ingrijesc) trebuie sa li se atragd atentia cu privire la
necesitatea monitorizarii oricarei agravari a starii clinice, a aparitiei oricarui comportament sau
ideatii cu tentd de suicid precum si la obligatia de solicitare a sfatului medicului imediat dupa
aparitia unor astfel de simptome.

Pentru a reduce riscul supradozajului, prescrierea de Anafranil trebuie realizata utilizand cel mai
mic numar de drajeuri corespunzator conducerii unui tratament adecvat. S-a raportat cd Anafranil,
fata de alte antidepresive triciclice, este asociat cu numarul cel mai mic de decese datorate unui
supradozaj.

Alte tulburari psihice

Multi pacienti cu tulburari de panica manifesta o anxietate marcata la inceputul tratamentului cu
Anafranil (vezi pct. 4.2). Aceasta crestere paradoxal initiala a anxietatii este mult mai accentuata
in timpul primelor zile de tratament si in general se remite in doud saptimani.

Ocazional, la pacientii cu schizofrenie care urmeaza tratament cu antidepresive triciclice s-a
observat activarea psihozei.

De asemenea, au fost raportate episoade maniacale sau hipomaniacale in timpul fazei depresive, la
pacientii cu tulburari afective ciclice care urmeaza tratament cu un antidepresiv triciclic.

In asemenea cazuri, poate fi necesara scaderea dozei de Anafranil sau inlocuirea lui cu un
medicament antipsihotic. Dupa disparitia acestor episoade, daca este necesar, se poate relua terapia

cu doze mici de Anafranil.

La pacientii predispusi, antidepresivele triciclice pot determina psihoze farmacogene (delirante), in
special noaptea. Acestea dispar in cateva zile de la intreruperea administrarii.

Tulburari cardiace si vasculare




Anafranil trebuie administrat cu precautii speciale pacientilor cu tulburari cardiovasculare, in
special celor cu insuficienta cardiaca, tulburari de conducere (de exemplu bloc atrio-ventricular
gradul I-1IT) sau aritmii. La acesti pacienti, se recomanda monitorizarea functiei cardiace si a
electrocardiogramei.

Poate exista riscul prelungirii intervalului QTc si aparitiei torsadei varfurilor, in special la doze care
depasesc dozele terapeutice sau la concentratii plasmatice ale clomipraminei mai mari decat
concentratiile plasmatice terapeutice, asa cum apare in cazul administrarii concomitente cu
inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) sau de inhibitori ai recaptarii serotoninei si
noradrenalinei (ISRSN). De aceea, administrarea concomitentd de medicamente care pot s
determine acumularea clomipraminei trebuie evitatd. De asemenea, trebuie evitatd administrarea
concomitentd de medicamente care pot prelungi intervalul QTc (vezi pct. 4.2 si pct. 4.5). S-a
stabilit ca hipokaliemia este un factor de risc al prelungirii intervalului QTc si de aparitie a torsadei
varfurilor. De aceea, hipokaliemia trebuie tratata inaintea inceperii tratamentului cu Anafranil (vezi
pct. 4.2 si pet. 4.5).

Inaintea initierii tratamentului cu Anafranil, se recomanda verificarea tensiunii arteriale deoarece
pacientii cu hipotensiune arteriald ortostatica sau circulatie labila pot prezenta o scadere a tensiunii
arteriale.

Sindrom serotoninergic

Datorita riscului de toxicitate serotoninergica, trebuie respectate dozele recomandate. Sindromul
serotoninergic, cu simptome cum sunt hiperpirexie, mioclonii, agitatie, crize epileptice, delir si
coma, poate sa apara atunci cand clomipramina este administratd concomitent cu medicamente
serotoninergice, cum sunt ISRS, ISRSN antidepresive triciclice sau litiu (vezi pct. 4.2 si pct. 4.5).
In cazul fluoxetinei, se recomandi o perioadi de doua pan la trei siptaimani inainte si dupa
tratament pentru eliminarea acesteia.

Convulsii

Antidepresivele triciclice sunt cunoscute pentru efectul lor de scadere a pragului convulsivant; de
aceea, Anafranil trebuie utilizat cu precautie maxima la pacientii cu epilepsie si alti factori
predispozanti, cum sunt leziuni cerebrale de diferite etiologii, administrarea concomitenta de
neuroleptice, intreruperea consumului de alcool etilic sau de medicamente cu proprietati
anticonvulsivante (de exemplu benzodiazepine). Se pare ca frecventa crizelor este dependenta de
doza. De aceea, nu trebuie depasitd doza zilnica recomandata de Anafranil.

Similar antidepresivelor triciclice inrudite, Anafranil trebuie administrat numai sub maxima
supraveghere in cazul terapiei electroconvulsivante.

Efecte anticolinergice

Datorita proprietatilor sale anticolinergice, Anafranil trebuie administrat cu precautie pacientilor cu
antecedente de hipertensiune intraoculard, glaucom cu unghi inchis sau retentie urinara (de
exemplu afectiuni ale prostatei).

Scaderea secretiei lacrimale si acumularea de secretii mucoide datorita proprietatilor
anticolinergice ale antidepresivelor triciclice pot sa determine leziuni ale epiteliului corneean la
pacientii cu lentile de contact.

Tratamentul 1n cazul grupelor speciale de pacienti

Se recomanda precautie la administrarea antidepresivelor triciclice la pacientii cu afectiuni hepatice
severe si tumori ale glandei suprarenale (cum sunt feocromocitom, neuroblastom), datorita riscului
de aparitie a crizelor hipertensive.

Se recomanda precautie la pacientii cu hipertiroidie sau la pacientii tratati cu medicamente pe baza
de hormoni tiroidieni, datorita posibilei toxicitati cardiace.



La pacientii cu afectiuni hepatice si renale se recomandad monitorizarea periodica a valorilor
enzimelor hepatice si a functiei renale.

La pacientii varstnici antidepresivele triciclice pot determina psihoze farmacogenice (delir), mai
ales noaptea. Acestea pot sa dispara in cateva zile de la intreruperea tratamentului.
Se recomanda monitorizarea functiei cardiace si a ECG-ului la pacientii varstnici.

Se recomanda precautie la pacientii cu constipatie cronica. Antidepresivele triciclice pot sa
determine ileus paralitic, in special la pacientii varstnici si la pacientii imobilizati la pat.

In timpul tratamentului de lunga durati cu antidepresive triciclice s-a raportat o crestere a
incidentei cariilor dentare. De aceea, in timpul tratamentului de lunga durata, se recomanda
controalele stomatologice periodice.

Nu sunt disponibile date privind siguranta pe termen lung la copii si adolescenti privind cresterea,
maturizarea i dezvoltarea cognitiva si comportamentala.

Hemoleucograma

Desi numai in cazuri izolate s-au raportat modificari ale numarului de leucocite in timpul
tratamentului cu Anafranil, se recomanda efectuarea periodica a hemoleucogramei si monitorizarea
simptomelor cum sunt febra si dureri In gét, mai ales in timpul primelor luni de tratament $i in
timpul tratamentului de lunga durata.

Anestezie
Inaintea anesteziei generale sau locale, medicul anestezist trebuie informat ci pacientul se afla sub
tratament cu Anafranil (vezi pct. 4.5).

Intreruperea tratamentului

Trebuie evitata intreruperea brusca a tratamentului datorita reactiilor adverse posibile. Daca a fost
luata decizia intreruperii tratamentului, acest lucru trebuie realizat treptat, cat de repede posibil, dar
cunoscand ca Intreruperea brusca poate fi asociatd cu anumite simptome (pentru o descriere a
riscurilor care apar la intreruperea tratamentului cu Anafranil, vezi pct. 4.8).

Lactoza si zahar
Deoarece contine lactoza, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de

lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie a glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Deoarece contine zahar, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza sau insuficienta a zaharazei-izomaltazei nu trebuie sa utilizeze
acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni cu medicamente care reprezinta o contraindicatie

Inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO)

Nu se recomanda administrarea de Anafranil cel putin doud sdptdmani dupa intreruperea unui
tratament cu inhibitori MAO - exista riscul aparitiei de simptome severe cum sunt crize
hipertensive, hiperpirexie si cele corespunzatoare sindromului serotoninic (de exemplu mioclonii,
agitatie, crize epileptice, delir si coma). IMAO, care sunt de asemenea si inhibitori potenti ai
CYP2D6 in vivo, cum este moclobemida, sunt contraindicati pentru administrarea concomitenta cu
clomipramina (vezi pct. 4.3).

Aceeasi recomandare se aplica si in cazul in care se administreaza un inhibitor MAO dupa un
tratament cu Anafranil. in ambele cazuri, Anafranil sau IMAO trebuie administrat initial in doze
mici, care se cresc treptat si efectele lor trebuie monitorizate (vezi pct. 4.3).



Exista date care sugereaza ca Anafranil poate fi administrat cel mai devreme dupa 24 ore de la
administrarea unui inhibitor MAO-A reversibil, cum este moclobemida, dar in cazul in care se
administreaza un IMAO-A dupa administrarea de Anafranil, perioada de eliminare de doud
sdptamani trebuie atent monitorizata.

Asocieri care nu sunt recomandate

Antiaritmice
Antiaritmicele (cum sunt chinidina si propafenona), inhibitori potenti ai CYP2D6, nu trebuie
utilizate concomitent cu antidepresivele triciclice.

Diuretice

Diureticele pot determina hipokaliemie, crescand astfel riscul prelungirii intervalului QTc si de
aparitie a torsadei varfurilor. De aceea, hipokaliemia trebuie tratata anterior administrarii de
Anafranil (vezi pct. 4.2 si pct. 4.4).

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS)

ISRS care sunt inhibitori ai CYP2D6 cum sunt fluoxetina, paroxetina sau sertralina, si ai altor
citocromi inclusiv CYP1A2 si CYP2C19 (de exemplu fluvoxamina), pot creste de asemenea
concentratiile plasmatice ale clomipraminei, cu efectele adverse corespunzatoare. Concentratia
plasmatica la starea de echilibru a clomipraminei, a crescut de aproximativ 4 ori prin administrarea
concomitentd de fluvoxamina (concentratia plasmatica a N-desmetilclomipraminei scazand de
aproximativ 2 ori). Administrarea concomitenta cu ISRS poate determina efecte sinergice in
sistemul serotoninergic (vezi medicamente serotoninergice), vezi pct. 4.2 si pet. 4.4.

Medicamente serotoninergice

Este posibil sa apara sindromul serotoninic atunci cand se administreaza clomipramind concomitent
cu medicamente serotoninergice cum sunt inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS),
inhibitori ai recaptarii serotoninei i noradrenalinei (ISRSN), antidepresive triciclice sau litiu (vezi
pct. 4.2 si pet. 4.4). Pentru fluoxetind, se recomanda o perioada de eliminare de doud pana la trei
sdptamani inainte de sau dupa tratamentul cu fluoxetina.

Interactiuni care trebuie luate in considerare
Interactiuni cu medicamente care pot sa creasca efectul Anafranil

Administrarea concomitenta de inhibitori ai CYP2D6 poate determina cresterea concentratiilor
plasmatice ale ambelor componente active pana la de aproximativ 3 ori la pacientii cu fenotip de
metabolizare tip debrisoquin/spartein extensiv, transformandu-i In fenotip slab metabolizator. Este
probabil ca administrarea concomitenta de inhibitori ai CYP1A2, CYP2C19 si CYP3A4 si creasca
concentratia plasmatica a clomipraminei si sa scada concentratia plasmatica a N-
desmetilclomipraminei, acest lucru neafectand neaparat farmacologia substantei.

Terbinafina

Administrarea Anafranil concomitent cu terbinafina, un puternic inhibitor al CYP2D6, poate
conduce la expunerea accentuata si acumularea clomipraminei si a metabolitului sdu N-demetilat.
Asadar, poate fi necesard modificarea dozelor de Anafranil la administrarea in asociere cu
terbinafina.

Cimetidina

Administrarea concomitentd a unui antagonist al receptorilor histaminici de tip 2 (H>), cimetidina
(un inhibitor al mai multor enzime P450, inclusiv CYP2D6 si CYP3A4), poate creste concentratiile
plasmatice ale antidepresivelor triciclice, ale caror doze trebuie reduse din acest motiv.

Contraceptive orale

Nu a fost demonstrata nicio interactiune intre utilizarea cronica a contraceptivelor orale (15 pg sau
30 pg etinilestradiol zilnic) si Anafranil (25 mg zilnic). Estrogenii nu sunt cunoscuti a fi inhibitori
ai CYP2D6, principala enzima implicata in clearance-ul clomipraminei, si de aceea, nu se asteapta



nicio interactiune. Desi s-a observat cresterea incidentei reactiilor adverse si a raspunsului
terapeutic in cateva cazuri de administrare concomitenta de doze mari de estrogen (50 pg zilnic) si
antidepresivul triciclic imipramind, relevanta acestor cazuri este neclara pentru clomipramina si
tratamente cu doze mici de estrogen. Se recomanda monitorizarea raspunsului terapeutic al
antidepresivelor triciclice la tratamente cu doze mari de estrogen (50 pg zilnic) si, daca este
necesar, ajustarea dozei.

Antipsihotice

Administrarea concomitenta de antipsihotice (de exemplu fenotiazine) poate avea ca rezultat
cresterea concentratiilor plasmatice ale antidepresivelor triciclice, scaderea pragului convulsivant si
aparitia convulsiilor. Administrarea concomitenta cu tioridazina poate determina aritmii cardiace
severe.

Metilfenidat

De asemenea, metilfenidatul poate creste concentratiile plasmatice ale antidepresivelor triciclice
prin posibila inhibare a metabolizarii acestora si poate fi necesara o scadere a dozei de antidepresiv
triciclic.

Valproat

Administrarea concomitenta a valproatului cu clomipramina poate conduce la inhibarea enzimelor
CYP2C si/sau UGT, conducand la concentratii serice crescute ale clomipraminei si
desmetilclomipraminei.

Grapefruit, sucul de grapefruit sau sucul de merisor
Administrarea concomitenta a Anafranil cu grapefruit, suc de grapefruit sau suc de merisor pot

creste concentratiile plasmatice ale clomipraminei.

Interactiuni cu medicamente care pot sd scada efectul Anafranil

Rifampicina

Rifampicina (inductor CYP3A si CYP2C) poate sa scada concentratiile plasmatice ale
clomipraminei, ca si administrarea concomitentd a medicamentelor cunoscute ca inductoare
enzimatice pentru citocromul P450, mai ales CYP3A4, CYP2C19, putand accelera metabolizarea si
scadea eficacitatea Anafranil.

Anticonvulsivante

Anticonvulsivantele (inductori CYP3A si CYP2C), de exemplu barbiturice, carbamazepina,
fenobarbital si fenitoind, pot sa scadd concentratiile plasmatice ale clomipraminei, ca si
administrarea concomitentd a medicamentelor cunoscute ca inductoare enzimatice pentru
citocromul P450, mai ales CYP3A4, CYP2C19, putand accelera metabolizarea si scadea
eficacitatea Anafranil.

Fumul de tigara

Inductorii cunoscuti ai CYP1A2 (de exemplu nicotind/componentele fumului de tigara), scad
concentratiile plasmatice ale antidepresivelor triciclice. La fumatori, concentratiile plasmatice la
starea de echilibru ale clomipraminei au fost reduse de 2 ori comparativ cu nefumatorii (nicio
schimbare pentru N-desmetilclomipramina).

Colestipol si colestiramina

Administrarea concomitenta a rasinilor schimbatoare de ioni, cum sunt colestiramina sau
colestipolul, pot reduce nivelurile plasmatice ale clomipraminei. Se recomanda sincronizarea dozei
de clomipramina si rasini, astfel incat medicamentul sa fie administrat cu minimum 2 ore inainte,
sau cu 4 - 6 ore dupa administrarea de rasini.

Sundtoare
Administrarea concomitentd a Anafranil cu sundtoare pe durata tratamentului poate scadea
concentratiile plasmatice ale clomipraminei.



Interactiuni care influenteaza nivelul plasmatic al altor medicamente

Medicamente anticolinergice

Antidepresivele triciclice pot potenta efectele acestor medicamente (de exemplu fenotiazina,
antiparkinsoniene, antihistaminice, atropina, biperidena) la nivelul ochiului, sistemului nervos
central, intestinului si vezicii urinare.

Blocante adrenergice centrale

Anafranil poate diminua sau anula efectele antihipertensive ale guanetidinei, betanidinei,
rezerpinei, clonidinei si alfa-metildopaminei. Din acest motiv, pacientii care necesita tratament
concomitent pentru hipertensiune arteriala trebuie sa utilizeze antihipertensive de un alt tip (de
exemplu vasodilatatoare sau beta-blocante).

Deprimante ale SNC
Antidepresivele triciclice pot potenta efectele alcoolului etilic si al altor substante cu efect inhibitor
central (de exemplu barbiturice, benzodiazepine sau anestezice generale).

Simpatomimetice
Anafranil poate potenta efectele cardiovasculare ale adrenalinei, noradrenalinei, isoprenalinei,
efedrinei si fenilefrinei (de exemplu anestezice locale).

Anticoagulante

Unele antidepresive triciclice pot potenta efectul anticoagulant al medicamentelor cumarinice, cum
este warfarina, prin inhibarea metabolizarii lor (CYP2C9). Nu exista nicio dovada a capacitatii
clomipraminei de a inhiba metabolizarea anticoagulantelor orale, cum este warfarina; totusi, pentru
aceasta clasd de medicamente, se recomandad monitorizarea atenta a protrombinei plasmatice.

Interactiuni farmacocinetice

Clomipramina (Anafranil) este eliminata predominant sub forma metabolizata. Calea principala de
metabolizare este demetilarea, cu formarea metabolitului activ N-desmetilclomipramina, urmata de
hidroxilare si apoi de conjugare atat a N-desmetilclomipraminei cat si a medicamentului parental.
In demetilare sunt implicati mai multi citocromi P450, mai ales CYP3A4, CYP2C19 si CYP1A2.
Eliminarea ambelor componente active se face prin hidroxilare, care este catalizata de CYP2D6.
De asemenea, clomipramina este un inhibitor in vitro (K;= 2,2 microM) si in vivo al activitatii
CYP2D6 (oxidarea sparteinei) si de aceea, poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale
compusilor administrati concomitent, care sunt eliminati in principal prin metabolizare extensiva de
catre CYP2D6.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea clomipraminei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.
Anafranil nu este recomandat in timpul sarcinii (in special 1n primul si ultimul trimestru) si la femei
aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri contraceptive decat daca este absolut necesar, dupa
analiza de catre medic a raportului risc pentru fat/beneficiu pentru mama.

Nou-nascutii ale caror mame au utilizat antidepresive triciclice pana la nastere au manifestat
simptome de intrerupere cum sunt dispnee, letargie, colici, iritabilitate, hipotensiune arteriala sau
hipertensiune arteriald si tremor/spasme/convulsii pe parcursul primelor cateva ore sau zile. Daca
este posibil, pentru evitarea acestor simptome, Anafranil trebuie intrerupt treptat, cu cel putin 7
saptamani inainte de data calculata a nagterii.

Alaptare
Clomipramina se excretd in laptele uman intr-o asemenea cantitate incat este posibila aparitia de
efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie



de a intrerupe (intreruperea se face treptat)/de a se abtine de la tratamentul cu Anafranil, avand in
vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu existd date care sd sustind orice recomandari la femeile cu potential fertil.

Nu au fost observate efecte adverse asupra functiei de reproducere, inclusiv fertilitatea la masculi si
femele la sobolani, la doze administrate oral de pana la 24 mg/kg.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii care utilizeaza Anafranil trebuie avertizati ca pot sa apara vedere incetosata, si alte
simptome ale sistemului nervos central si tulburari psihice asociate, cum sunt somnolenta, tulburari
ale capacitatii de concentrare, confuzie, dezorientare, agravarea depresiei, delir etc. (vezi pct. 4.8).
in prezenta acestor efecte, pacientii nu trebuie s conduci, sa foloseasca utilaje sau sa desfisoare
orice activitate care necesita atentie. De asemenea, pacientii trebuie avertizati ca alcoolul etilic si
alte medicamente pot potenta aceste efecte (vezi pct. 4.5.).

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de siguranta

Reactiile adverse sunt in general usoare si tranzitorii, disparand pe parcursul tratamentului sau la
scaderea dozei. Ele nu sunt intotdeauna corelate cu concentratiile plasmatice ale medicamentului
sau cu doza. Adesea este dificil sa se faca distinctia intre anumite reactii adverse si simptomele
depresiei cum sunt oboseald, tulburari de somn, agitatie, anxietate, constipatie si uscaciunea gurii.

Tratamentul cu Anafranil trebuie intrerupt daca apar reactii neurologice sau psihiatrice severe.

Reactiile adverse sunt clasificate in ordinea frecventei, mai intai cele mai frecvente, utilizand
urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta.
Reactiile adverse din tabelul de mai jos sunt rezultate din studii clinice si experienta post-
marketing.

Tabel 1 - Rezumat sub forma de tabel al reactiilor adverse la medicament

Tulburiri hematologice si limfatice
Foarte rare Leucopenie, agranulocitoza, trombocitopenie, eozinofilie

Tulburari cardiace

Frecvente Tahicardie sinusala, palpitatii, hipotensiune arteriala ortostatica,
modificari ale ECG nerelevante clinic (de exemplu modificari ale
segmentului ST si undei T) la pacientii cu functie cardiaca normala

Mai putin frecvente  Aritmii, hipertensiune arteriala

Foarte rare Tulburari de conducere (de exemplu largirea complexului QRS,
alungirea intervalului QT, modificari ale intervalului PQ, bloc de
ramurd, torsada varfurilor, mai ales la pacientii cu hipokaliemie)

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente Tinitus

Tulburiri endocrine
Foarte rare Sindromul secretiei inadecvate de hormon antidiuretic (STADH)
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Tulburari oculare

Foarte frecvente Tulburari de acomodare vizuala, vedere incetosata
Frecvente Midriaza
Foarte rare Glaucom

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente Greatd, uscdciunea gurii, constipatie
Frecvente Varsaturi, tulburdri gastro-intestinale, diaree

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente Oboseala
Foarte rare Edem (localizat sau generalizat), alopecie, hiperpirexie

Tulburiri hepatobiliare
Foarte rare Hepatita cu sau fara icter

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare Reactii anafilactice si anafilactoide , inclusiv hipotensiune arteriala

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente Crestere in greutate
Frecvente Valori crescute ale transaminazelor
Foarte rare Valori anormale ale electroencefalogramei

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente Apetit alimentar crescut
Frecvente Apetit alimentar redus

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente Slabiciune musculara

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente Ameteli, tremor, cefalee, mioclonii, somnolenta

Frecvente Tulburéri de vorbire, parestezii, hipertonie, disgeuzie, tulburari de
memorie, tulburari de atentie

Mai putin frecvente  Convulsii, ataxie
Foarte rare Sindrom neuroleptic malign

Tulburari psihice
Foarte frecvente Stare de neliniste

Frecvente Stare de confuzie, dezorientare, halucinatii (mai ales la varstnici i
pacientii cu boala Parkinson), anxietate, agitatie, tulburari de somn,
manie, hipomanie, agresivitate, depersonalizare, agravarea depresiei,
insomnie, cogsmaruri, delir

Mai putin frecvente  Activarea simptomelor psihotice

Tulburari renale si ale ciilor urinare
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Foarte frecvente Tulburari de mictiune
Foarte rare Retentie urinara

Tulburiri ale aparatului genital si sinului
Foarte frecvente Tulburari ale libidoului, disfunctie erectila
Frecvente Galactoree, ginecomastie

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente Cascat
Foarte rare Alveolita alergica (pneumonitd) cu sau fard eozinofilie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Foarte frecvente Hiperhidroza

Frecvente Dermatitd alergica (eruptii cutanate tranzitorii, urticarie), reactie de
fotosensibilitate, prurit

Foarte rare Purpura

Tulburari vasculare

Frecvente Bufeuri

Reactii adverse suplimentare derivate din raportari spontane de dupa punerea pe piata

Au fost identificate urmatoarele reactii adverse suplimentare la administrarea de Anafranil formele
orale sau formele cu administrare i.m./i.v., pe baza raportarilor spontane de dupa punerea pe piata.
Din cauza cé aceste reactii sunt raportate Tn mod voluntar de o populatie de dimensiuni incerte, nu
este Intotdeauna posibil sa fie estimata frecventa cu certitudine.

Tulburari ale sistemului nervos
Cu frecventa necunoscuta: Sindromul serotoninic, tulburare extrapiramidala (inclusiv acatisia si
dischinezia tardiva).

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Cu frecventa necunoscutd: Rabdomioliza (ca o complicatie a sindromului neuroleptic malign).

Tulburéri ale aparatului genital si sanului
Cu frecventa necunoscuta: Lipsa ejaculdrii, ejaculare Intarziata.

Investigatii diagnostice
Cu frecventa necunoscuta: Nivel crescut al prolactinei din sange.

Vérstnici

Pacientii varstnici sunt, cu precadere, sensibili la efectele anticolinergice, neurologice, psihiatrice
sau cardiovasculare. Capacitatea lor de a metaboliza si elimina medicamentele poate fi redusa,
conducand la un risc de crestere a concentratiilor plasmatice la doze terapeutice.

Fracturi osoase

Studiile epidemiologice, mai ales cele efectuate la pacienti cu varsta de 50 de ani sau peste aceasta
varsta, indica un risc crescut al aparitiei fracturilor osoase la pacienti cérora li se administreaza
ISRS si antidepresive triciclice. Nu se cunoaste mecanismul care conduce la aparitia acestui risc.

Simptome de Intrerupere
Frecvent, dupa intreruperea brusca sau scaderea dozei, apar urmatoarele simptome: greata,
varsaturi, dureri abdominale, diaree, insomnie, cefalee, nervozitate si anxietate, vezi pct. 4.4.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantad. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii
din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul
sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Semnele si simptomele supradozajului cu Anafranil sunt similare celor raportate cu alte
antidepresive triciclice. Principalele complicatii sunt tulburarile cardiace si tulburarile neurologice.
La copii, ingestia accidentala a oricdrei cantitati trebuie privita ca fiind grava si potential letala.

Semne si simptome

Simptomele apar in general in primele 4 ore de la ingestie si ating un maxim al severitatii dupa 24
ore. Datorita absorbtiei intarziate (efect anticolinergic), timpului lung de Tnjumatatire plasmatica si
circuitului enterohepatic al medicamentului, pacientul poate fi in situatie de risc pana la 4-6 zile.

Pot fi observate urmatoarele semne si simptome:

Sistem nervos central

Somnolenta, obnubilare, coma, ataxie, neliniste, agitatie, hiperreflexie, rigiditate musculara si
misciri coreoatetozice, convulsii. In plus, s-au observat simptome caracteristice sindromului
serotoninic (de exemplu hiperpirexie, mioclonii, delir §i coma).

Sistem cardiovascular

Hipotensiune arteriala, tahicardie, aritmii, alungirea intervalului QTc si aritmii inclusiv torsada
varfurilor, tulburari de conducere, soc, insuficientd cardiacd; in cazuri foarte rare, stop cardiac.

De asemenea, pot s apara deprimare respiratorie, cianoza, varsaturi, febra, midriaza, transpiratii si
oligurie sau anurie.

Tratament
Nu existd un antidot specific si tratamentul este n primul rand simptomatic si de sustinere.

Orice persoand suspectata ca a primit o supradoza de Anafranil, mai ales copiii, trebuie spitalizata
si tinutd sub supraveghere atenta cel putin 72 ore.

Daca pacientul este constient, se efectueaza lavaj gastric sau se provoaca varsaturi cat mai curand
posibil. Daca pacientul nu este constient, se protejeaza caile respiratorii cu un tub endotraheal
mangonat inainte de a incepe lavajul si nu se provoaca varsaturi. Aceste masuri sunt recomandate
pana la 12 ore sau chiar mai mult dupa administrare, deoarece efectul anticolinergic al
medicamentului poate intarzia evacuarea gastrica. Administrarea de carbune activ poate favoriza
scaderea absorbtiei medicamentului.

Deoarece s-a raportat ca fizostigmina poate determina bradicardie severa, asistole si convulsii,
utilizarea acesteia nu este recomandata in cazurile de supradozaj cu Anafranil. Hemodializa sau
dializa peritoneala sunt ineficace datoritd concentratiilor plasmatice mici ale clomipraminei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antidepresive, inhibitori neselectivi ai recaptérii monoaminelor, codul
ATC: NO6AAO4.
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Mecanism de actiune

Se presupune cd activitatea terapeuticd a Anafranil este bazata pe capacitatea sa de a inhiba
recaptarea neuronald a noradrenalinei (NA) si serotoninei (5-HT) eliberate in fanta sinaptica,
inhibarea recaptarii 5-HT fiind cea mai importanta dintre aceste activitati.

De asemenea, Anafranil are un spectru larg de actiune farmacologica, care include proprietati alfa;-
adrenolitice, anticolinergice, antihistaminice §i antiserotoninergice (blocarea receptorilor 5-HT).

Efecte farmacodinamice

Anafranil actioneaza asupra sindromului depresiv ca intreg, inclusiv asupra caracteristicilor
particulare cum sunt retardarea psihomotorie, starea depresiva si anxietatea. De obicei, raspunsul
clinic se instaleaza la 2 - 3 saptamani de la initierea tratamentului.

De asemenea, Anafranil exercitd un efect specific asupra tulburarii obsesiv-compulsive, diferit de
efectele sale antidepresive.

In afectiunile cronice dureroase cu sau fara cauze somatice, Anafranil actioneaza probabil prin
facilitarea neurotransmisiei serotoninei si noradrenalinei.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald, clomipramina se absoarbe complet din tractul gastro-intestinal.
Biodisponibilitatea sistemica a clomipraminei netransformata este scazuta la aproximativ 50% de
metabolizarea la primul pasaj hepatic, in metabolitul activ N-desmetilclomipramina.

Dupa administrarea orald In doza unica a drajeului de 25 mg, concentratia plasmaticd maxima
medie (Cmax) a clomipraminei a fost de 63,37 + 12,71 ng/ml (Tmax 4,83 + 0,39 ore).

Doza de 75 mg administrata zilnic sub forma de drajeuri de 25 mg de trei ori pe zi, determina
obtinerea de concentratii plasmatice la starea de echilibru care variaza de la 20 ng/ml la 175 ng/ml.

Concentratiile plasmatice la starea de echilibru ale metabolitului activ N-desmetilclomipramina
urmeaza un model similar. Totusi, la 0 doza de 75 mg Anafranil pe zi, concentratiile metabolitilor
sunt cu 40 - 85% mai mari decat cele ale clomipraminei.

Distributie

Clomipramina se leaga in proportie de 97,6% de proteinele plasmatice. Clomipramina este
distribuita extensiv la nivelul intregului organism cu un volum aparent de distributie de
aproximativ 12 pana la 17 I’kg. Concentratiile in lichidul cefalorahidian sunt aproximativ 2% din
concentratia plasmatica. Clomipramina se elimina in laptele matern in concentratii similare cu cele
din plasma.

Metabolizare

Principala cale de metabolizare a clomipraminei este demetilarea, cu formarea metabolitului activ,
N-desmetilclomipramini. N-desmetilclomipramina poate fi formatd de mai multe enzime P450, in
special de CYP3A4, CYP2C19 si CYP1A2. Clomipramina si N-desmetilclomipramina sunt
hidroxilate la 8-hidroxiclomipramina sau 8-hidroxi-N-desmetilclomipramina. De asemenea,
clomipramina este hidroxilata la pozitia 2 si N-desmetilclomipramina poate fi ulterior demetilata
pentru a forma didesmetilclomipramina. Metabolitii 2- si 8-hidroxilati sunt eliminati in principal
sub forma de glucuronide prin urind. Eliminarea produsilor activi, clomipramina si N-
desmetilclomipramina, prin formarea de 2- si 8-hidroxi clomipramina este catalizatda de CYP2D6.

Eliminare

Clomipramina se elimina din sdnge cu un timp mediu de Injumatatire plasmatica de 21 ore (limite:
12 - 36 ore) si desmetilclomipramina cu un timp mediu de Injumatatire plasmatica prin eliminare
de 36 ore.
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Aproximativ doua treimi din doza unica de clomipramind sunt excretate sub forma de conjugati
hidrosolubili in urind si aproximativ o treime in materiile fecale. Cantitatea de clomipramina
netransformata si desmetilclomipramind eliminata in urina este de aproximativ 2% respectiv 0,5%
din doza administrata.

Efectul alimentelor

Alimentele nu au un impact semnificativ asupra farmacocineticii clomipraminei. Poate fi observata
0 usoara Intarziere a absorbtiei la administrarea Anafranil cu alimente.

Proportionalitatea dozei
Medicamentul are o farmacocinetica proportionala cu doza la administrarea unui interval de dozare
de 25 pana la 150 mg.

Efectul varstei

La pacientii varstnici, clomipramina are un nivel relativ redus de eliminare comparativ cu pacientii
adulti mai tineri. S-a raportat atingerea unei stéri de echilibru terapeutice la doze mai mici decat
cele raportate cu privire la pacientii de varsta medie. Clomipramina trebuie utilizata cu precautie la
pacientii varstnici.

Insuficientd renald

Nu exista raportari specifice privind farmacocinetica medicamentului la pacientii cu insuficientd
renald. Desi medicamentul este excretat sub forma de metaboliti inactivi prin urina si fecale,
acumularea metabolitilor inactivi poate conduce ulterior la acumularea medicamentului-sursa si a
metabolitului activ. In cazul insuficientei renale moderate si severe, se recomandd monitorizarea
pacientului pe durata tratamentului.

Insuficienta hepatica

Clomipramina este metabolizata extensiv la nivelul ficatului prin CYP2D6, CYP3A4, CYP2C19 si
CYP1A2, iar insuficienta hepatica poate avea impact asupra farmacocineticii sale. La pacienti cu
insuficientd hepatica, clomipramina trebuie administrata cu precautie.

Sensibilitate etnica

extensiv, metabolismul clomipraminei si a metabolitului sau activ este influentat de factori genetici
care conduc la un metabolism redus sau extins al medicamentului si metabolitului sau.
Metabolismul clomipraminei la populatia caucaziand nu poate fi extrapolat la populatia asiatica,
mai ales, la japonezi si chinezi, din cauza diferentelor privind metabolismul clomipraminei dintre
cele doud grupe etnice.

Studii clinice
Nu au fost efectuate studii clinice recente cu Anafranil.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dozei repetate

Fosfolipidoza si modificarile testiculare, frecvent asociate cu compusi triciclici, au fost observate la
administrarea clorhidratului de clomipramina la doze de 10 ori mai mari decat doza maxima zilnica
recomandata la om (DMZO0).

Toxicitatea functiei de reproducere

Nu au fost observate efecte adverse asupra functiei de reproducere, inclusiv fertilitatea la masculi si
femele, la sobolani, la doze orale de pana la 24 mg/kg.

Nu au fost evidentiate efecte teratogene la soareci, sobolani si iepuri la doze de pana la 100, 50 si
respectiv 60 mg/kg.

Mutagenicitate
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Au fost efectuate diverse studii privind mutagenicitatea in vitro si in vivo, care nu au identificat
nicio activitate mutagenica a clorhidratului de clomipramina.

Carcinogenicitate
Nu au existat dovezi ale carcinogenicitatii la soareci si sobolani dupa 104 saptimani de tratament
cu clorhidrat de clomipramina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
Nucleu

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Stearat de magneziu

Glicerol 85%

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Acid stearic

Talc

Excipienti pentru sub-acoperire

Talc

Hipromeloza 2910

Copovidona

Dioxid de titan (E 171)

Excipienti pentru drajefiere

Zahar (sucroza)

Talc

Povidona (K 30)

Colorant “Dispersed yellow 15093 Anstead”: oxid galben de fer (E 172), dioxid de titan (E 171)

Macrogol 8000
Celuloza microcristalina

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se tine blisterul in cutie, pentru a fi protejat de umiditate
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 3 blistere din PVC/Al a cate 10 drajeuri.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Nu este cazul.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
zr pharma& GmbH

Subsidiary Hietzing

Hietzinger Haupstarasse 37, 1130, Viena, Austria

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

11744/2019/01

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Aprilie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Februarie, 2021
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