KISA URUN BILGISi

1- BESERI TIBBi URUNUN ADI
ANAFRANIL 10 mg draje

2- KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Klomipramin hidroKIorlr..........c.cooevveeeiiiiiiieeiiecieeeiee 10 mg

Yardimci maddeler :
Laktoz monohidrat...............ccoiiiiiiiiiiiiii i 33.25 mg
SUKIOZ. ..o 28.230 mg

Yardimci maddeler i¢in bkz. boliim 6.1
3-FARMASOTIK FORM

Draje
Acik sar1, bikonveks seklinde drajeler

4-KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Erigkinler:
Etiyolojisi ve semptomlar1 degisik depresif durumlarin tedavisi, obsesif-kompiilsif
sendromlar, fobiler ve panik ataklar, narkolepsiye eslik eden katapleksi, kronik agrili
durumlar.

Cocuklar ve ergenler (10-17 yas arasi) :
Obsesif kompulsif sendromlar

Cocuklarda ve ergenlerde ANAFRANIL’in degisik etiyolojilere ve semptomatolojilere sahip
depresif durumlarin, fobilerin ve panik ataklarinin, narkolepsiye eslik eden katapleksinin ve
agrili, kronik durumlarin tedavisindeki etkililik ve gilivenliligi konusunda yeterli kanitlar
mevcut degildir. Bu nedenle ANAFRANIL’in ¢ocuklarda ve ergenlerde sz konusu
endikasyonlarda kullanilmas1 onerilmemektedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

[lacin dozu ve uygulama sekli bireysel olarak saptanmali ve hastanin kosullarina adapte
edilmelidir. Ozellikle orta yas grubundaki insanlardan daha duyarli olan yashlarin veya
genclerin ANAFRANIL ile tedavisinde, optimal etki saglayabilecek olasi en diisiik doz
kullanilmal1 ve doz artirnmi1 dikkatle yapilmalidir.

ANAFRANIL ile tedaviye baslanmadan 6nce, hipokalemi tedavi edilmelidir .

QTc uzamasma ve serotonerjik toksisiteye karsi bir ihtiyat Onlemi olarak, Onerilen
ANAFRANIL dozlarinin &nerildigi sekilde kullanilmasi ve ANAFRANIL ile birlikte QT



aralifin1 uzatan veya diger serotonerjik ilaglar kullaniliyorsa, doz artiglarini ihtiyatla
gerceklestirilmesi Onerilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Doktor tarafindan baska bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde agsagidaki dozlar uygulanir:

Depresyon, obsesif-kompulsif sendrom ve fobiler :

Tedaviye giinde iki ya da tli¢ kez 25 mg’lik draje ya da giinde bir kez (tercihen aksamlar1) 75
mg’lik yavas saliml tablet ile baslanir. Tedavinin ilk haftasinda giinliik doz kademeli olarak
ornegin bir ka¢ giinde bir 25 mg artirilarak (tedavinin nasil tolere edildigine bagh olarak) 25
mg’lik 4-6 drajeye ya da 75 mg yavas saliveren iki tablete kadar ¢ikarilabilir. Agir vakalarda
bu doz giinde maksimum 250 mg’a kadar artirilabilir. Belirli bir diizelme

saglandiginda, giinliik doz 2-4 adet 25 mg’lik draje ya da giinde bir kez 75 m g’lik yavas
salimli tablet olacak sekilde idame dozuna ayarlanir.

Panik ataklar, agorafobi :

Gilinde 10 mg’lik 1 draje ile tedavi baglatilir. Tedavinin tolere edilmesine bagli olarak, doz
istenilen cevap elde edilinceye kadar artirilir. Gereken giinlilk doz hastadan hastaya oldukca
fazla oranda degisir ve bu 25-100 mg arasindadir. Gerekirse doz 150 mg’a kadar ¢ikarilabilir.
Tedavinin 6 aydan oOnce kesilmemesi ve bu esnada idame dozunun yavasca azaltilmasi
Onerilir.

Narkolepsiye eslik eden katalepsi :

Giinliik doz 10-75 mg olarak uygulanir.

Tedaviye giinde 10 mg ANAFRANIL dozu ile baslanmasi1 ve tatminkar bir sonu¢ alinana
kadar kademeli olarak artirilmasi onerilmektedir. ideal doza ulastiktan sonra 24 saat icinde
katalepsinin kontrolii saglanir. Gerekli goriiliirse tedavi giinde en fazla 75m g doz ile
birlestirilir.

Kronik agrili durumlar :

Doz, hastanin ayni zamanda analjezik kullanabilecegi (ve analjezik kullanimini azaltma
olasilig1) gbz Oniine alinarak hastanin durumuna goére ayarlanmalidir (giinliik 10-150 mg).
Uygulama sekli:

Agizdan kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

ANAFRANIL’in karaciger veya bobrek hastaligi olan hastalarda kullanimlar1 sirasinda
dikkatli olmak gerekir.

Ayrica karaciger rahatsizlig1 olan hastalarda, karaciger enzim diizeylerinin periyodik olarak
izlenmesi Onerilir.

Pediyatrik popiilasyon: 10 yasin altindaki cocuklarda bu ilacin kullanimina dair higbir
deneyim yoktur.



Cocuklar ve ergenlik ¢cagindakiler

Obsesif-kompiilsif sendrom:

Giinliik baglangic dozu 25 mg’dir ve ilk iki hafta boyunca tolere edildigi taktirde kademeli
olarak (boliinmiis dozlarda da verilebilir) hangisi daha diisiik dozda ise glinde maksimum
3mg/kg’a ya da 100 mg’a kadar artirilmalidir. Daha sonraki haftalarda doz kademeli olarak
hangisi daha diisiik dozda ise giinde maksimum 3mg/kg’a ya da 200 mg’a kadar artirilabilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Tedaviye giinde 1 adet 10 mg’lik draje ile baglanir. Doz yaklasik 10 giin i¢inde giinde 30-50
mg’lik optimum diizeye erisinceye kadar kademeli olarak artirilir ve tedavinin sonuna kadar
bu diizeyde tutulur.

4.3 Kontrendikasyonlar

-Klomipramine ve preparat i¢cindeki herhangi bir yardimci maddeye karsi asir1 duyarlilik veya
dibenzazepin grubu trisiklik antidepresanlara kars1 ¢apraz duyarlilik var ise,

-Yakin bir zamanda gegcirilmis miyokard enfarktiisti

-Kalp blogu veya diger kardiyak aritmiler

-Mani, siddetli karaciger hastaligi, dar acil1 glokom, idrar tutuklugu

-ANAFRANIL bir MAO inhibitérii ile kombinasyon seklinde veya MAO inhibitérii ile
tedaviden onceki veya sonraki 3 hafta i¢inde verilmemelidir Ayrica moklobemid gibi selektif,

reversibl MAO-A inhibitorleri ile birlikte kullanimi1 kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri

Antidepresan ilaclarin cocuklar ve 24 yasina kadar olan genc¢lerdeki kullanimlarinin,
intihar diisiince ya da davramislarimm artirma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle
ozellikle tedavinin baslangici ve ilk aylarinda, ila¢ dozunun artirilma/azaltilma ya da
kesilme donemlerinde hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi
beklenmedik davrams degisiklikleri ya da intihar olasihg1 gibi nedenlerle hastanin
gerek ailesi gerekse tedavi edicilerle yakinen izlenmesi gereklidir.

Cocuklarda ve adolesanlarda, ANAFRANIL’in degisik etiyolojilere ve
semptomalojilere sahip depresif durumlarin, fobilerin ve panik ataklarinin,
narkolepsiye eslik eden katapleksinin ve agrili, kronik durumlarin tedavisindeki
etkinlik ve giivenliligi ile ilgili yeterli kamit yoktur. Bu nedenle cocuklarda ve
adolesanlarda (0-17 yaslar arasi)) bu endikasyonlarda ANAFRANIL kullanim
onerilmez.

Intihar riski:

Siddetli depresyonun karakteristik bir 6zelligi olan intihar riski, 6nemli 6lgiide remisyon elde
edilinceye kadar devam edebilir. Depresif bozuklugu olan gerek eriskin gerekse pediatrik
hastalarda, antidepresif ila¢ kullansinlar ya da kullanmasinlar, depresyon agirlasabilir ve/veya
intihar dlisiince ve davramislar1 ya da diger psikiyatrik semptomlar gelisebilir.
Antidepresanlar, depresif ve diger psikiyatrik bozukluklar1 olan ¢ocuklarda ve ergenlerde
yapilan kisa siireli ¢caligsmalarda intihar diislince ve davraniglarini artirmistir.

Hangi endikasyonla olursa olsun ANAFRANIL tedavisi altinda bulunan biitiin hastalar
ozellikle tedavinin baglangic donemlerinde veya doz degisikligi yapildigi siralarda olmak
tizere, klinik tablonun agirlagsmasi, intihar diislince ve davraniglari ve diger psikiyatrik
semptomlar bakimindan yakindan gézlemlenmelidir.



Bu hastalarda ozellikle de s6z konusu degisikliklerin siddetli oldugu, birdenbire basladig
veya hastay1 doktora getiren semptomlarin bir boliimii olmadig1 vakalarda tedavi rejiminde
degisiklik yapilmasi ve bu arada ilacin kullanimina son verilmesi diisiiniilmelidir.

Psikiyatrik ya da daha bagka (nonpsikiyatrik) endikasyonlar nedeniyle antidepresanlarla
tedavi edilmekte olan gerek eriskin, gerekse pediatrik hastalarin aileleri ve hastanin bakimini
tistlenen kisiler, diger psikiyatrik semptomlarin, ayrica intihar diisiince ve davraniglarinin
ortaya c¢ikmast bakimindan dikkatli olmalar1 ve bu gibi semptomlar1 hemen doktora
bildirmeleri konularinda uyarilmalidir.

ANAFRANIL regeteleri, doz asimn riskinin azaltilabilmesi i¢in hastanin iyi bir sekilde tedavi
edilmesini saglayacak en diisiik miktarda tablet ya da kapsiil i¢erecek sekilde kaleme
almmahdir. Doz asmminda ANAFRANIL’e eslik eden mortalitenin, diger trisiklik
antidepresanlara kiyasla daha az oldugu bildirilmistir.

Cocuklar ve ergenlerde kullanimi (10-17 yas):

ANAFRANIL, depresyon durumlari, fobiler, ¢ocuklar ve ergenlerdeki narkolepsiye eslik eden
katalepsi durumlarinda 18 yas altinda kullanilmamalidir.

Antidepresanlarla tedavi edilen ¢ocuklar ve ergenlerde yapilan klinik ¢alismalarda intihara
egilim davranislart (intihar girisimi ve intihar diisiinceleri) ve diismanlik (¢ogunlukla
saldirganlik, zitlagsma ve sinirlilik) riskinde plasebo ile tedavi edilenler ile karsilastirildiginda
artis goriilmektedir. Eger klinik bir gereksinim varsa, her seye ragmen tedavi karar1 alinmigsa
hasta intihar semptomlarinin belirmesi hususunda dikkatli bir sekilde gozlemlenmelidir.
Ayrica cocuk ve ergenlerde biiylime, olgunlasma ve idrak gelisimi ile ilgili uzun dénem
giivenlik verileri bulunmamaktadir.

Psikiyatrik ve psikiyatrik olmayan endikasyonlar i¢in antidepresanlar ile tedavi edilen
pediyatrik ve yetigkin hastalarin aileleri ve yakinlari intihar egilimi oldugu kadar diger
psikiyatrik semptomlara karsi1 da hastalar1 gézlemlemek igin tetikte olmali ve bu belirtileri
derhal saglik calisanlarina rapor etmelidir.

ANAFRANIL doz agim riskini azaltmak icin diisiik miktarlarda verilmelidir.

Hastada degisiklikler ciddi ise, belirtiler ¢ok sert ise tedavinin birakilmasi da dahil olmak
lizere tedavinin degistirilmesi diistintilmelidir.

Diger psikiyatrik etkiler:

Panik bozukluklari olan pek ¢ok hastada ANAFRANIL ile tedavinin baslangicinda ¢ok daha
siddetli anksiyete goriilmiistiir. Anksiyetedeki bu paradoksal artis en ¢ok tedavinin ilk birkag
giinii i¢inde goriliir ve genellikle 2 hafta icinde kaybolur.

Trisiklik antidepresan alan sizofrenik hastalarda bazen psikoz aktivasyonu gozlenmistir.
Trisiklik bir antidepresan ile tedavi edilen,tekrarlayan ruhsal bozukluklari olan hastalarda
depresif faz esnasinda hipomanik veya manik ndbetler de bildirilmistir. Bu tip durumlarda
ANAFRANIL dozunun azaltilmasi veya ANAFRANIL’in kesilmesi ve antipsikotik bir ilacin
verilmesi gerekebilir. Bu nobetler atlatildiktan sonra, gerekirse ANAFRANIL’in diisiik dozu
ile tedavi yeniden baglatilabilir.

Egilimli ve yashh hastalarda, trisiklik antidepresanlar oOzellikle geceleri farmakojenik
(deliryum) psikozlara neden olabilirler. Bunlar tedavinin kesilmesinden sonraki birka¢ giin
icinde kaybolurlar.

Tedavinin ilk 2-4 haftasinda depresyonda iyilesme goriilmeyebilir, bu siire i¢inde hastalar
yakin bir sekilde gézlemlenmelidir.

Yaslt hastalar ajitasyon, konfiizyon ve postural hipotansiyon gibi yan etkilere ozellikle
hassasdir.

Kardiyak ve vaskiiler bozukluklar:



ANAFRANIL kardiyovaskiiler bozukluklar, 6zellikle kardiyovaskiiler yetmezligi, iletim
bozukluklar1 (6rn. Atriyoventrikiiler blok 1.-3 derece) veya aritmileri olan hastalara 6zel bir
dikkatle verilmelidir. Bu tip hastalarda ve ayrica yasl hastalarda kalp fonksiyonunun
izlenmesi ve EKG gereklidir.

Klomipraminin segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI, Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors) veya seratonin noradrenalin geri alim inhibitdrleri (SNRI) ile birlikte tedavisi
durumunda olusan supra-terapotik plazma konsantrasyonlarinda ya da supra-terapotik
dozlarda QTc wuzamast riski ve Torsades de Pointes olabilmektedir. Bu nedenle,
klomipraminin viicutta birikmesine yol agabilecek ilaglar, ANAFRANIL ile birlikte
kullanilmamalidir. Bunun gibi QTc araligimin uzamasina yol acabilecek ilaglar da,
ANAFRANIL ile birlikte verilmemelidir. Hipokaleminin QTc uzamasi ve Torsade de Pointes
in bir risk faktorii oldugu belirlenmistir. Bu nedenle ANAFRANIL ile tedaviye baslanmadan
once hipokalemi tedavi edilmelidir.

Uzun QT sendromu/Torsade de Pointes’e neden olabilen ilaglar ile birlikte kullanildiginda
uzun QT sendromu veya Torsade de Pointes olugma riskini artirabilir. Bu nedenle bu tiir
ilaglarla birlikte kullanilmamalidir.

Postiiral hipotansiyonu veya diizensiz kan dolasimi olan hastalarda kan basincinda diisme
goriilebileceginden ANAFRANIL ile tedaviye baslamadan &nce hastanin kan basmcinin
kontrol edilmesi Onerilir.

Seratonin sendromu:

Serotonerjik toksisite riski nedeniyle, Onerilen dozlara harfiyen uyulmast Onerilir.
Hiperpireksi, miyoklonus, ajitasyon, konviilsiyonlar; deliryum ve koma gibi semptomlarla
seyreden serotonin sendromu; klomipraminin SSRI, SNRI, trisiklik antidepresanlar veya
lityum gibi, serotonerjik ilaglarla birlikte kullanilmasi sirasinda gelisebilir. Fluoksetin ile
tedavinin dncesinde ve sonrasinda ilagtan arinma periyodunun 2 ile 3 hafta olmasi 6nerilir.

Konviilsiyonlar:

Trisiklik antidepresanlarin konviilsiyon esigini diisiirdiigii bilinmektedir ve ANAFRANIL bu
nedenle, epilepsili hastalarda ve 6rn. etiyolojisi degisik beyin hasarinda, noroleptiklerle
birlikte kullanimda, alkol veya antikonviilsif 6zellikteki ilaglarin (6rn. benzodiazepinler)
yoksunlugu gibi hazirlayici faktorler olan hastalarda biiyiik bir dikkatle kullanilmalidir.
Nobetlerin olusumu doza baglidir. Bu nedenle, tavsiye edilen toplam giinlik ANAFRANIL
dozu agilmamalidir.

Benzer trisiklik antidepresanlarda oldugu gibi, elektrokonviilsif tedavi ile birlikte
ANAFRANIL sadece dikkatli bir gozlem altinda verilmelidir.

Antikolinerjik etkiler:

Antikolinerjik 6zelliklerinden dolayt ANAFRANIL artmis intraokiiler basinci, dar acili
glokomu veya idrar tutuklugu (O6rn. prostat hastaliklar1)) olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

Trisiklik antidepresanlar antikolinerjik 6zellikleri nedeniyle, gézyasinda azalma ve miikoid
salgilarda birikme yapacagindan kontakt lens kullanan  hastalarda korneal epitelin
zedelenmesine sebep olabilir.

Ozel hasta gruplar:

Siddetli karaciger hastalig1 ve adrenal medulla tiimorleri (6rn feokromositoma, néroblastoma)
olan hastalarda trisiklik antidepresanlar verildiginde, hipertansif krizleri provoke
edebileceginden dikkat edilmelidir.



Hipertiroidizmli veya tiroid preparatlar1 kullanan hastalarda, kardiyak toksisite olasiligindan
dolay1 dikkatli olunmalidir.

ANAFRANIL ile uzun siireli tedavide kardiyak ve karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi
onerilir.Karaciger ve bobrek rahatsizligi olan hastalarda, karaciger enzim diizeylerinin ve
renal fonksiyonlarin periyodik olarak izlenmesi tavsiye edilir.

Kronik kabizlig1 olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Trisiklik antidepresanlar, 6zellikle
yaslilarda ve yatalak hastalarda paralitik ileusa sebep olabilirler.

Trisiklik antidepresanlarla uzun siireli tedavide dis ¢lirlimelerinde artis oldugu bildirilmistir.
Bu nedenle uzun siireli tedavi esnasinda diizenli olarak dis muayeneleri yaptirilmasi tavsiye
edilir.

Yasli hastalarda trisiklik antidepresanlar o6zellikle geceleri farmakojenik piskozlari
alevlendirirler. Ilac1 biraktiktan sonra birkag giin iginde bu belirtiler yok olur.

Yasli hastalarda kardiyak fonksiyonun gézlemlenmesi ve EKG tavsiye edilir.

Beyaz kan hiicresi sayimu:

Akyuvar sayisinda degisiklikler ANAFRANIL ile tedavide ancak nadiren goriilmiis olmasina
ragmen periyodik kan sayimlar1 ve ates, bogaz agris1 gibi belirtilerin izlenmesi, 6zellikle
tedavinin ilk birka¢ ay1 esnasinda ve uzun siireli tedavi sirasinda gerekmektedir.

Anestezi:
Genel veya lokal anesteziden dnce anesteziste hastanin ANAFRANIL aldig1 sdylenmelidir.
(Bkz “Ilag Etkilesimleri ve diger Etkilesimler”)

Tedaviye son verilmesi:

Olas1 advers reaksiyonlar nedeniyle, ANAFRANIL tedavisine birdenbire son verilmemelidir.
Tedaviye son verilmesi kararlagtirilmigsa klomipramin dozu miimkiin oldugunca uygun bir
sekilde kademeli olarak azaltilmali; ancak ani birakmanin bazi semptomlara yol acabilecegi
dikkate alinmalidir.

Laktoz ve sukroz:

Uzeri kaplanmis ANAFRANIL tabletleri laktoz ve sukroz igerir. Galaktoz intoleransi, fruktoz
intoleransi, siddetli laktaz eksikligi, sukraz-izomaltaz yetersizligi veya glikoz-galaktoz
malabsorbsiyonu gibi ender goriilen kalitsal sorunlar1 olan hastalara {lizeri kaplanmig
ANAFRANIL tabletleri verilmemelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kontrendikasyon ile sonuclanan etkilesimler

MAO inhibitorleri:

MAO inhibitdrleriyle tedavinin kesilmesinden sonra en az 3 hafta ANAFRANIL verilmez
(hipertansif kriz, hiperpireksi, kas kasilmasi, ajitasyon, nobetler, deliryum ve koma gibi
siddetli belirtilerin riski vardir). ANAFRANIL ile tedaviden sonra MAO inhibitdrii
uygulanacagl zaman da aym onlem almmalidir. Her iki durumda da ANAFRANIL veya
MAO inhibitorii baslangicta az miktarda, kademeli olarak artan dozlarda verilmeli ve etkileri
takip edilmelidir

Moklobemid gibi bir reversibl MAO-A inhibitorii verilmesinden sonraki 24 saatte
ANAFRANIL ¢ok diisiik dozda verilebilir, fakat ANAFRANIL’den sonra bir MAO-A
inhibitori verilecekse 3 haftalik ilagtan temizleme donemi uygulanmalidir.



Birlikte kullanimin tavsiye edilmedigi etkilesimler

Ditiretikler:
Ditiretikler, hipokalemiye yol agcarak QTc uzamasi ve Torsade de Pointes riskini artirabilir.
Bu nedenle hipokalemi, ANAFRANIL tedavisine baslanmadan 6nce tedavi edilmelidir.

Kinidin:
Kinidin tipi antiaritmik ajanlar trisiklik antidepresanlarla birlikte kullanilmamalidir.

Secici serotonin gerialim inhibitdrleri (SSRI):

Fluoksetin, paroksetin veya sertralin gibi CYP2D6 inhibitorii olan selektif serotonin geri-alim
inhibitorleri ve fluvoksamin gibi CYP1A2 ve CYP2C19 inhibitorii olan selektif serotonin
geri-alim inhibitorleri de klomipraminin plazma konsantrasyonlarini ve buna bagli advers
etkileri artirabili. ANAFRANIL’in fluvoksaminle birlikte kullanilmasi, klomipraminin
kararli plazma diizeylerini yaklasik 4 kat, N-desmetilklomipraminin kararli plazma
diizeylerini ise yaklagik 2 kat artirmaktadir. Ayrica SSRI’lar ile birlikte tedavi serotonerjik
sistem tizerinde aditif etki yaratabilir.

Serotonerjik ajanlar:

Klomipraminin, selektif serotonin geri-alim inhibitorleri (SSRI), serotonin ve noradrenerjik
geri-alim inhibitorleri (SNRI), trisiklik antidepresanlar veya lityum gibi serotonerjik ilaclarla
birlikte kullanilmas1 Serotonin Sendromu ile sonuglanabilir.

Fluoksetin tedavisinden once veya sonra ANAFRANIL kullanilacagi zaman, arada 2-3
haftalik bir ilagtan arinma déneminin birakilmasi 6nerilir.

ANAFRANIL’in artan etkisiyle sonu¢lanan etkilesimler

Oral antifungal, terbinafin:

Giicli bir CYP2D6 inhibitérii olan terbinafinin ANAFRANIL ile birlikte kullanimi
klomipramin ve N-dimetile metabolitlerinin yiikselmesine ve birikimine neden olabilir. Bu
sebepten ANAFRANIL’in terbinafin ile birlikte kullanilmasi gereken durumlarda doz
ayarlanmalidir.

Simetidin:

Histamin 2 reseptor antagonisti simetidin (CYP2D6 ve CYP3A4 dahil birgok P450
izoformunun inhibitérii) ile birlikte verilmeleri, trisiklik antidepresanlarin plazma
konsantrasyonlarinin yiikselmesine neden olabildiginden, s6z konusu antidepresanlarin
dozajinin azaltilmasini gerektirir.

Oral kontraseptifler:

Kronik olarak kullanilan dogum kontrol haplariyla (giinde 15 veya 30 mikrogram etinil
estradiol) ANAFRANIL (giinde 25 mg) arasinda etkilesim belgelenmemistir. Estrojenler,
klomipramin biyotransformasyonunda baglica rolii oynayan CYP2D6’nin bilinen
inhibitorlerinden olmadiklarindan, arada etkilesim olmamas1 beklenir. Yiiksek doz (glinde 50
mikrogram) estrojenlerle trisiklik bir antidepresan olan imipraminin birlikte kullanilmasi, az
sayida vakada yan etkileri ve terapdtik cevabi artirmistir ama bu etkilesimin, klomipraminin
ve diisiik doz estrojenlerin birlikte kullanilmasiyla olan iliskisi acik degildir. Yiiksek doz
(ginde 50 mikrogram) estrojenlerle birlikte kullanilan trisiklik antidepresanlara alinan
terapotik cevabin izlenmesi ve gereginde dozun ayarlanmasi onerilir.

Antipsikotikler:



Trisiklik antidepresanlarin fenotiyazinler gibi antipsikotiklerle birlikte kullanilmasi trisiklik
antidepresanlarin plazma diizeylerini yiikseltebilir, konviilsiyon esigini disiirebilir ve
konviilsiyonlara yol agcabilir. Tiyoridazinle kombinasyon, siddetli kalp aritmileriyle
sonuglanabilir.

Metilfenidat:
Metilfenidat (Ritalin), metabolizmalarinin inhibisyonu iizerinden trisiklik antidepresan
konsantrasyonlarini yiikseltebilir ve trisiklik antidepresan dozunun azaltilmasina ihtiyag
dogurabilir.

Valproat:

Valproat ile klomipraminin birlikte verilmesi, klomipramin ve N-desmetilklomipramin serum
seviyesinin yiikselmesi ile sonu¢lanan CYP2C ve/veya UGT enzimlerinin inhibisyonuna
sebep olur.

Greyfurt, greyfurt suyu veya yaban mersini suyu:
ANAFRANIL’in greyfurt, greyfurt suyu veya yaban mersini suyu ile birlikte kullanilmas1
klomipraminin plazma konsantrasyonlarini yiikseltebilir.

ANAFRANIL’in azalan etkisiyle sonu¢lanan etkilesimler

Rifampisin:

Rifampisin ( CYP3A, CYP2C indiikleyicisi), klomipramin konsantrasyonlari azaltirken
CYP3A4, CYP2C19 gibi sitokrom P450 enzimlerinin indiikleyicisi oldugu bilinen ilaglarin
birlikte verilmesi, ANAFRANIL’in metabolizmasini hizlandirabilir ve etkililigini azaltabilir.

Antikonviilsanlar:

Barbitiiratlar, karbamazepin, fenobarbital ve fenitoin gibi antikonviilsanlar ( CYP3A, CYP2C
indiikleyicisi) klomipramin konsantrasyonlarini azaltirken CYP3A4, CYP2C19 gibi sitokrom
P450 enzimlerinin indiikleyicisi oldugu bilinen ilaglarmn birlikte verilmesi, ANAFRANIL’in
metabolizmasini hizlandirabilir ve etkililigini azaltabilir.

Sigara:

Bilinen CYP1A2 indiikleyiciler drnegin nikotin/sigara dumanindaki komponentler trisiklik
ilaglarin plazma konsantrasyonlarini azaltir. Klomipraminin sigara igen hastalardaki kararlh
plazma diizeyleri sigara i¢cmeyenlere kiyasla yaklastk 2 kat azalmistir. (N-
desmetilklomipramin konsantrasyonunda degisiklik yoktur.)

Kolestipol ve kolestiramin:

Kolestramin veya kolestipol gibi iyon degisimi resinleri ile birlikte kullanilmasi
klomipraminin plazma seviyelerini diigtiriir. Klomipraminin resin kullanimindan 2 saat 6nce
veya 4-6 saat sonra verilmesi Onerilir.

St. John’s wort:

Tedavi sirasinda ANAFRANIL ile birlikte St. John’s wort kullanilmas1 klomipraminin
plazma konsantrasyonunu diistiriir.

Diger ilaglara tesir eden etkilesimler



Antikolinerjik ajanlar:

Trisiklik antidepresanlar; fenotiyazin, antiparkinson ajanlar, antihistaminikler, atropin,
biperiden gibi ilaglarin gbz, merkezi sinir sistemi, bagirsak ve mesane iizerine olan etkilerini
artirabilirler.

Antiadrenerjik ajanlar:

ANAFRANIL, guanetidin, betanidin, rezerpin, klonidin ve alfa-metildopanin antihipertansif
etkilerini azaltir veya ortadan kaldirir. Bu nedenle hipertansiyonlu hastalarda, ANAFRANIL
ile kombine ilag kullaniminda, farkli tipte antihipertansifler (6rn: diiiretikler, vazodilatorler
veya beta blokerler) verilmelidir.

Merkezi sinir sistemi depresanlari:
Trisiklik antidepresanlar alkol ve diger santral depresan maddelerin (barbitiiratlar,
benzodiyazepinler veya genel aneztezikler) etkilerini gii¢lendirir.

Sempatomimetik ilaglar:

ANAFRANIL, adrenalin, noradrenalin, isoprenalin, efedrin, fenilpropanolamin ve fenilefrinin
(lokal anestetikler ve genel anestezikler ve nazal dekonjestanlarda bulunan) kardiyovaskiiler
etkilerini artirabilir.

Antikoagiilanlar:
Trisiklik antidepresanlar karaciger vasitasiyla metabolizmalarin1 inhibe ederek kumarin
ilaglarin antikoagiilan etkilerinin arttirabilir. Bu antikoagiilan ila¢ siifinin iiyeleri trisiklik
antidepresanlarla birlikte kullanildigi zaman, plazma protrombin diizeylerinin dikkatle
izlenmesi Onerilir.

Klomipramin plazma seviyelerini veya kendilerinin QTc araligini uzatan ilaglar:
ANAFRANIL Uzun QTc sendromuna neden olabilen ilaglar ile birlikte kullanildiginda uzun
QT sendromu veya Torsade de Pointes olugma riskini artirabilir. Bu nedenle bu tiir ilaglarla
birlikte kullanilmamalidir. Ornegin bazi antiaritmikler smmf 1A (kinidin,disopiramid ve
prokainamid), smif III (amiodaron ve sotalol), trisiklik antidepresanlar (amitriptilin), bazi
tetrasiklik antidepresanlar (maprotilin), baz1 antipsikotik tedaviler (fenotiyazinler ve pimozid),
baz1 antihistaminikler ( terfenadin), lityum, kinin ve pentamidin.

Eger ANAFRANIL artan klomipiramin plazma seviyelerine neden olan ilaglarla birlikte
kullanilirsa QTc uzamasi ve Torsade de Pointes riski artar. ANAFRANIL sitokrom P450 2D6
ile metabolize olur ve bu nedenle ANAFRANIL’in plazma konsantrasyonu P450 izoform
inhibitdrii ve/veya substratlari ile artar. Bu nedenle bu ilaglar ile birlikte kullanim1 6nerilmez.
P450 2D6 sitokrom inhibitdrii ve/veya substratlari olan ilaglar sdyledir : Antiaritmikler, SSRI
lar da dahil olmak {izere bazi antidepresanlar, trisiklik antidepresanlar ve moklobemid ; bazi
antipsikotikler ; beta blokorler ; proteaz inhibitorleri, opiatlar, ekstasi, simetidin ve terbinafin.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi : C

ANAFRANIL in gebelerde kullanimiyla ilgili deneyim sinirhidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)



ANAFRANIL’in hamilelikte ve kontraseptif kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadinlarda kullanim1 6nerilmemektedir.

Kronik oral kontraseptif (15 veya 30 m ikrogram/giin etinil 0Ostradiol) kullanimi ve
ANAFRANIL (25 mg/giin) arasinda herhangi bir etkilesim belgelenmemistir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yeterli degildir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik doneminde ANAFRANIL kulanimu ile ilgili fetusa zarar verebilecek veya konjenital
malformasyona sebep olabilecek belirtiler ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir.

Doguma kadar trisiklik antidepresan kullanan kadinlarin bebeklerinde, dogumdan sonra ilk
saatlerde veya giinlerde dispne, letarji, kolik, irritabilite, hipotansiyon veya hipertansiyon,
tremor veya spazm gibi ilacin kesilmesine bagh belirtiler goriilmiistir.

Hayvan caligmalarinda tireme toksisitesi gozlenmistir.

Laktasyon donemi '
Klomipramin anne siitiine gectiginden, ANAFRANIL yavas yavas birakilmali veya hasta
emziriyorsa bebek siitten kesilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Klomipramin hidrokloriiriin fertilite ve genel {ireme yetenegi lizerinde belirgin bir etkisinin
oldugu goriinmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

ANAFRANIL kullanan hastalar bulanik gérme, sersemlik ve diger merkezi sinir sistemi ile
uyku hali, dikkatte bozukluk, konfiizyon, oryantasyon bozuklugu, depresyon artmasi,
deliryum gibi psikiyatrik belirtilerinin olusma olasiligina karsi uyarilmalidirlar. Bu durumda
hastalar araba siirmemeli, alet kullanmamali veya atik davranmalarmi gerektiren seyler
yapmamalidirlar.

Ayrica alkol veya diger ilaglar bu etkileri artirabileceginden hastalar uyarilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gecicidir, ilaca devam edildiginde veya dozun
azaltilmasi ile gecer. Bu yan etkiler her zaman plazma ilag diizeyleri veya doz ile iligkili
degildir. Yan etkileri, yorgunluk, uyku bozukluklari, ajitasyon, anksiyete, kabizlik, agiz
kurulugu gibi depresyon belirtilerinden ayirt etmek siklikla zor olmaktadir.

Eger siddetli ndrolojik veya psikiyatrik reaksiyonlar goriiliirse ANAFRANIL kesilmelidir.
Yash hastalar 6zellikle antikolinerjik, norolojik, psikiyatrik veya kardiyovaskiiler etkilere
kars1 duyarlidirlar. Bu hastalarda ilaglarin metabolizasyonu ve eliminasyonu azalmis olabilir,

terapotik dozlarda verildiginde, ylikselmis plazma konsantrasyonu riski goriilebilir.

Klinik caligmalardan elde edilen istenmeyen etki goriilme oranlar1 su sekilde tanimlanmaistir:
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Cok yaygin: ( > 1/10); yaygm: (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan: (> 1/1000 ila < 1/100);
seyrek: (> 1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek: ( < 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Plasebo insidanslar1 dikkate alinmamuistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Lokopeni, agraniilositoz, trombositopeni, eozinofili

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Anaflaktik ve hipotansiyon da dahil olmak {izere anaflaktoid reaksiyonlar

Endokrin hastaliklar
Cok seyrek: AAHS (anormal antiditiretik hormon salgilanma sendromu).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Cok yaygin: Istah artis
Yaygin: Istah azalmasi

Psikiyatrik hastaliklar

Cok yaygin: Huzursuzluk

Yaygin: Konfiizyon, oryantasyon bozuklugu, haliisinasyonlar (6zellikle yasli hastalar ve
Parkinson hastalar1), anksiyete, ajitasyon, uyku bozuklugu, mani, hipomani, agresyon, kisilik
kaybi, agirlasan depresyon, uykusuzluk, kabuslar, deliryum

Yaygin olmayan: Psikotik semptomlarin aktivasyonu

Bilinmiyor: Intihar diisiincesi ve egilimi

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Sersemlik, tremor, bas agrisi, miyoklonus, uyuklama hali

Yaygin: Konusma bozuklugu, paresteziler, kas hipertonisi, tat duyusunda bozukluk, hafiza
bozuklugu, dikkat bozuklugu

Yaygin olmayan: Konviilsiyonlar, ataksi

Cok seyrek: Noroleptik malignan sendromu

Bilinmiyor: Serotonin sendromu, ekstrapiramidal semptomlar (akatizi ve tardif diskinezi
dahil)

Goz hastahklan

Cok yaygin: Akomodasyon bozuklugu, bulanik gérme

Yaygin: Midriyazis

Cok seyrek: Glokom

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin: Kulak ¢inlamast

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Siniis tasikardisi, c¢arpinti, ortostatik hipotansiyon, kalp rahatsizligi olmayan
hastalarda klinik olarak 6nemi olmayan EKG degisiklikleri (T ve ST degisiklikleri gibi)
Yaygin olmayan: Aritmiler, kan basincinda artma

Cok seyrek: Iletim bozukluklari (QRS kompleksinde genisleme, uzanmis QT araligi, PQ
degisiklikleri, dal blogu, 6zellikle hipokalemi hastalarinda Torsade de Pointes.)

Vaskiiler hastahiklar
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Yaygin: Sicak basmasi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Esneme
Cok seyrek: Alerjik alveolit (eozinofiliyle birlikte olan ya da olmayan)

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Bulanti, ag1z kurulugu, kabizlik
Yaygin: Kusma, abdominal bozukluklar, diyare

Hepatobilier hastalhiklar
Cok seyrek: Sarilik ile veya sarilik goriilmeksizin hepatit.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok yaygin: Hiperhidroz

Yaygin: Alerjik dermatit (dokiinti, tirtiker), fotosensitivite reaksiyonu, kasinti
Cok seyrek: Purpura

Kas, iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Kas zayiflig
Bilinmiyor: Rabdomiyolizis ( Noroleptik malignan sendromu komplikasyonu olarak)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Cok yaygin:Idrar yapma bozuklugu
Yaygin: Uriner retansiyon

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Cok yaygin: Libido bozuklugu, sertlesme bozuklugu
Yaygin: Galaktore, meme biliyilimesi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin:Yorgunluk
Cok seyrek: Odem (lokal veya genel), kellik, hiperpireksi

Arastirmalar

Cok yaygin : Kilo artis1

Yaygin: Transaminazlarin artist

Cok seyrek: Anormal elektroensefalogram
Bilinmiyor: Kan prolaktin artig1

lac1 birakma semptomlan

Bu gruptaki belirtiler tedavinin ani olarak kesilmesi veya dozun azaltilmasini takiben yaygin
olarak ortaya cikarlar: Bulant1 kusma, karin agrisi, diyare, uykusuzluk, bas agrisi, sinirlilik ve
anksiyete.( “Uyarilar /Onlemler” béliimiine bakiniz)

flacin simfinin etkileri

50 yas ve lizeri hastalarda yapilan epidemiyolojik caligmalarda, SSRI veya trisiklik
antidepresan kullanan hastalarda kemik kirig riskine artis gozlenmistir. Bu riske yol acan
mekanizma bilinmemektedir.
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Yasl hastalar

Yash hastalar 6zellikle antikolinerjik, norolojik, psikiyatrik veya kardiyovaskiiler etkilere
hassastir. Bu hastalarin ilaglar1 metabolize ve elimine etme kabiliyetleri diisiik oldugu i¢in
tedavi dozlarinda plazma konsantrasyonlarinda artis riski olabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; tel: 0
800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

ANAFRANIL’ in doz asimina bagh belirtiler ve semptomlar diger trisiklik antidepresanlar
icin bildirilenlere benzerdir. Kardiyak anormallikler ve norolojik bozukluklar ana
komplikasyonlardir. Cocuklarda herhangi bir miktarin kazaen alimi, ciddi ve muhtemelen
oliimciil olabilir.

Diisiik salimli ANAFRANIL doz asimi ile seyrek de olsa farmakobezoar vakalar1 rapor
edilmistir. Farmakobezoar olusumu ilacin sindirilmesinden ve mide yikama ila aktive komiir
ile tedaviden saatler sonra dahi 6liim dahil olmak iizere klomipraminin yavas fakat devamli
salimimi ve absorbsiyonu ile olusan doz asimi vakalarina neden olmustur. Mide yikama
yetersiz kaldiginda endoskopi veya bazi hastalarda ameliyat ile farmakobezoarin yok edilmesi
gdz Oniline alinmalidir. Bu vakalar ¢ok nadir oldugu icin ideal tedavi i¢in klinik veriler
yetersizdir. Bu tip vakalarda farmakobezoarin biiylikligli, yeri, hastanin semptomlar1 ve
durumu ilag seviyeleri g6z 6niinde tutulmalidir.

Belirtiler ve semptomlar :

Semptomlar genellikle ila¢ alindiktan sonra 4 saat i¢inde ortaya c¢ikar ve 24 saat sonra
maksimum seviyeye ulasir. Absorpsiyonun uzamast (antikolinerjik etki), uzun yarilanma
omrii ve ilacin enterohepatik siklusa girmesine bagl olarak, hasta 4-6 giine kadar risk altinda
olabilir.

Asagidaki belirtiler ve semptomlar goriilebilir :
Merkezi sinir sistemi : Uyusukluk, biling kaybi1, koma, ataksi, huzursuzluk, ajitasyon, abartili
refleksler, kas sertligi ve koreoatetoid hareketler, konviilsiyonlar, serotonin sendromu

Kardiyovaskiiler sistem : Hipotansiyon, tasikardi, aritmiler, QTc uzamasi ve Torsade de
Pointes dahil aritmiler, iletim bozukluklari, sok, kalp yetmezligi, cok nadir durumlarda kalp
durmasi.

Solunum depresyonu, siyanoz, kusma, ates, midriyazis, terleme ve oligiiri veya aniiri de
meydana gelebilir.

Tedavi :

ANAFRANIL’in spesifik antidotu yoktur ve esas itibariyle semptomatik ve destekleyici
tedavi uygulanir. Asir1 dozda ANAFRANIL aldigindan siipheli durumlarda, o6zellikle
cocuklar hastaneye yatirilmali ve en az 72 saat siki kontrol altinda tutulmalidir.

Eger hastanin bilinci yerindeyse, miimkiin oldugu kadar ¢abuk gastrik lavaj yapilmali veya
hasta kusturulmalidir. Hasta kendinde degilse lavaja bagslamadan 6nce balonlu endotrakeal tiip
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ile hava yolu emniyete alinir ve hasta kusturulmaz. Bu onlemlerin 12 saate kadar alinmasi
tavsiye edilir veya ilacin antikolinerjik etkisi gastrik bosalma zamanini geciktirebileceginden
bu siire daha da uzayabilir. Aktif komiir verilmesi ilacin absorpsiyonunu azaltabilir.

Torsade de Pointes tedavisi

ANAFRANIL ile tedavi sirasinda Torsade de Pointes olusursa, tedavi kesilmeli ve hipoksi,
elektrolit bozukluklar1 ve asit baz bozukluklar1 diizeltilmelidir. Israrli Torsade de Pointes
vakalarinda iki defa 2g ( 20 ml, %10°luk) magnezyum siilfat ile 30-120 saniye, 5-15 dakika
araliklarla intravendz olarak uygulanmalidir. Eger basarili olunmazsa alternatif olarak kalp
atim hiz1 yiikseltilerek aritmi yok edilebilir. Bu da atriyel ve ventrikiiler hiz denetimi veya
isoprenalin (isoproterenol) inflizyonu ile kalp atim hizinin dakikada 90-110’a ulasilmasi ile
saglanabilir. Antiaritmik ilaglar veya QTc aralifim1 uzatan ilaglar (amiodaron, kinidin) ile
tedavi Torsade de Pointes tedavisine yarar saglamadigi gibi daha da koétiilesmesine sebep olur.

Semptomlarin tedavisi, kalp fonksiyonunun, kan gazlar1 ve elektrolitlerinin devamli izlenmesi
ve eger gerekli ise antikonviilsif tedavi, suni solunum ve hayata dondiirme gibi acil onlemler
ile modern yogun bakim metodlarina dayanmaktadir. Fizostigminin siddetli bradikardi,
asistol ve ndbetlere sebep olabilecegi bildirildiginden, ANAFRANIL’in asir1 dozajinda
kullanim1 tavsiye edilmez. Hemodiyaliz veya peritonal diyaliz, klomipramin diigiik plazma
konsantrasyonlar1 gosterdiginden etkili degildir.

5- FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Nonselektif monoamin geri alim inhibitdrleri
ATC-Kodu: NO6AA04

ANAFRANIL trisiklik bir antidepresan olup noradrenalin ve secici serotonin geri alim
inhibitériidiir. ANAFRANIL’in terapotik etkinliginin sinaptik aralikta serbestlenen
noradrenalin (NA) ve serotoninin (5-HT) sinir hiicreleri tarafindan geri alinmasini inhibe
etmesine dayandigina inanilmaktadir. Bunlar arasinda 5-HT nin geri alinmasini inhibe etmesi
daha 6nemlidir.

ANAFRANIL ayrica, alfa-1-adrenolitik, antikolinerjik, antihistaminik ve antiserotonerjik (5-
HT-reseptor bloke edici) 6zellikleriyle genis bir farmakolojik etki spektrumuna sahiptir.

ANAFRANIL o6zellikle psikomotor yetersizlik, depresif miza¢ ve anksiyete gibi tipik
ozellikler dahil, tamamen depresif sendrom fizerine etki eder. Klinik cevap genellikle
tedavinin 2-3. haftasindan sonra baslar. ANAFRANIL aym zamanda, antidepresan
etkilerinden baska obsesif-kompiilsif bozukluk {izerine spesifik etki gosterir. Somatik
nedenlere bagli veya nedeni somatik olmayan kronik agrida, ANAFRANIL serotonin ve
noradrenalin ndrotransmisyonunu kolaylastirarak etki eder.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Emilim:
Klomipramin gastrointestinal kanaldan tamamen emilir. Degismemis klomipraminin sistemik

biyoyararlanimi, desmetilklomipramine metabolize oldugu hepatik ilk gecis metabolizmasi ile
~% 50 oraninda azaltilir. Yemekle birlikte alindiginda, klomipraminin biyoyararlanimi
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belirgin derecede etkilenmez. Sadece emilimin baglamasi biraz gecikebilir ve bundan dolay1
doruk konsantrasyona ulagma siiresi uzar. Emilen miktar yoniinden drajeler, yavas saliveren
tabletlere biyoesdegerdir.

Sabit giinliik dozlarda ANAFRANIL oral yolla alindiginda klomipramin ve metabolitinin
kararli durum plazma konsantrasyonlar1 hastalar arasinda biiyiik farkliliklar gosterir. Giinde 3
kez aliman 25 mg’lik doz yada giinde 1 kez alinan yavas saliveren 75 mg’lik doz ile 20 ile 175
ng/mL arasinda degisen kararli durum plazma konsantrasyonlari elde edilir.

Aktif metabolit desmetilklomipraminin  kararli durum plazma konsantrasyonlar
klomipramine benzer sekildedirler. Bununla birlikte, giinde 75 mg dozda ANAFRANIL
kullanildiginda metabolitin konsantrasyonu klomipramininkinden % 40-85 daha fazladir.

Dagilim:
Klomipramin % 97.6 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Sanal dagilim hacmi kg olarak

viicut agirligt basma ~12-17 L’dir. Serebrospinal sividaki konsantrasyonu plazmadaki
konsantrasyonunun ~% 2’sidir. Klomipramin plazmadakine benzer konsantrasyonlarda siite

geger.

Biyotransformasyon:

Klomipraminin aktif metaboliti olan desmetilklomipramini meydana getirmek tizere gecirdigi
baslica biyotransformasyon yolu demetilasyondur. Klomipramin ve desmetilklomipramin
hidroksilasyon sonucu 8-hidroksi-klomipramine ve 8-hidroksi-desmetilklomipramine
doniistir. Bunlarin in vivo aktivitesi az bilinmektedir. Klomipramin ve desmetilklomipramin
hidroksilasyonu debrisokine benzer genetik kontrol altindadir. Debrisokin zayif metabolize
edicilerde desmetilklomipramin yiiksek konsantrasyonlarina sebep olabilir ve klomipramin
konsantrasyonlar1 daha az etkilenir.

Eliminasyon:
Klomipramin ortalama 21 saat (12-36 saat), desmetilklomipramin ise ortalama 36 saat olan

yarilanma Omrii ile kandan elimine edilir. Tek doz klomipraminin ~2/3’ii suda ¢oziinen
konjugatlar1 seklinde idrarla, yaklagik 1/3’1 fegesle atilir. Degismemis klomipramin ve
desmetilklomipraminin idrarla atilan miktar1 sirasiyla verilen dozun ~% 2’si ve % 0,5’idir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik:

Yasli hastalarda azalmis metabolik klirense bagli olarak, herhangi bir dozda plazma
klomipramin konsantrasyonlar1 daha geng hastalardakinden daha yiiksektir.

Karaciger/bobrek yetmezligi:

Karaciger ve bobrek yetmezliginin klomipraminin farmakokinetigi iizerine olan etkileri
belirlenmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisitesi

Klomipramin hidrokloriiriin 6nerilen maksimum insan dozlarmin 4 kati fazla dozlarda
trisiklik bilesiklerle baglantili fosfolipidozise sekonder olarak fosfolipidozis ve testikiiler
degisiklikler gbzlemlenmistir.Bu bulgularin klinik baglantisi bilinmemektedir.

Ureme toksisitesi

Klomipramin hidrokloriir fare ve siganlarda mg/kg olarak tahmini onerilen oral maksimum
insan dozlar1 olan 5 mg/kg’in 5 ile 10 kat1 olan dozlarda artan embriyo 6limii ve biliylime
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gecikmesi ile sonuglanan embriyotoksisite belirtileri gostermis fakat tavsan caligmalarinda
embriyotoksisite gdzlemlenmemistir.

Artan embriyo Oliimiine karsi glivenlik limiti tahmini Onerilen oral maksimum insan
dozlarmin 2,5 katina kadardir.

Sirasiyla 100,50 ve 60 mg/kg dozlarda fareler, siganlar ve tavsanlarda teratojenik etkiler
gbzlemlenmemistir.

Mutajenisite

Cesitli in vivo ve in vitro mutajenisite testleri hazirlanmig ve klomipramin hidrokloriir
mutajenik aktivite gostermemistir.

Karsinojenisite

Klomipramin hidrokloriiriin mg/kg olarak tahmini 6nerilen oral maksimum insan dozlar1 olan
5 mg/kg’in 16-20 kat1 dozlarda 104 hafta fare ve sicanlara verilmesi sonucu karsinojenisite
belirtileri gozlemlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Aerosil 200
Hidroksipropilmetil seliiloz
Laktoz monohidrat
Magnezyum stearat

Misir nisastasi

Kaplama maddeleri;
Hidroksipropilmetil seliiloz
Kollidon VA 64

Talk

Titan dioksit

Avicel PH 101

Dispers sar1 15093 anstead
Polietilen glikol 8000
Povidon K30

Sukroz

Talk

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii

Raf 6mrii 36 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
30 drajelik blister ambalajlarda (PVC/PVDC)
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
Kullanim talimatlar1 “4.2 Dozaj ve Uygulama Sekli” boliimiinde detayli olarak aciklanmustir.

7. RUHSAT SAHIBI
Teofarma Istanbul Tibbi Maddeler Tic.Ltd. Sti.
Biiyiikdere cad. Cemal Sahir sok. Urfal1 Is Merkezi No:10 Kat:1 Sisli Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
229/34

9.ILK RUHSAT TARiHI/ RUHSAT YENILEME TARIiHi
[lk ruhsat tarihi: 01.02.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIHI
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