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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Anafranil 75 mg retard, Retardtabletten
Wirkstoff: Clomipraminhydrochlorid

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Retardtablette (teilbar) enthdlt 75 mg
Clomipraminhydrochlorid, — entsprechend
67,2 mg Clomipramin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Poly(ethylacrylat-co-methylmethacry-
lat) (2:1), Poly(oxyethylen)-(7 —60)-glycer-
oltris(12-hydroxyoctadecanoat)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette

Pinkfarbene, oblonge Tabletten mit Bruch-
kerbe auf beiden Seiten.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Lénge: ca. 13,2 mm
Breite: ca. 5,2 mm
Dicke: ca. 4,6 mm

KLINISCHE ANGABEN

— Depressive Erkrankungen,

— Zwangsstorungen, Phobien und Panik-
stérungen,

— Langfristige  Schmerzbehandlung im
Rahmen eines therapeutischen Gesamt-
konzeptes,

— bei Schlaflahmung,

— bei plétzlichem Verlust der Muskelspan-
nung (Kataplexie),

— Halluzinationen bei zwanghaften Schlaf-
anféllen wahrend des Tages (hypnagoge
Halluzinationen bei Narkolepsie).

Anafranil 75 mg retard wird angewendet
bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Vor Beginn der Anwendung von Anafranil
75 mg retard muss eine bestehende Hypo-
kaliamie behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung®).

Dosierung und Dauer der Anwendung mus-
sen der individuellen Reaktionslage, dem
Anwendungsgebiet und der Schwere der
Erkrankung angepasst werden.

Zu Beginn ist die Dosis schrittweise solange
innerhalb des zugelassenen Dosisbereiches
zu steigern, bis der Patient auf die Behand-
lung anspricht, danach ist durch langsame
Dosisreduktion die Erhaltungsdosis festzu-
legen. Hierbei gilt, dass zwar bei einem An-
sprechen des Patienten die Dosis so klein
wie mdglich gehalten werden sollte, dass
auf der anderen Seite aber bei einem Nicht-
ansprechen der zur Verfligung stehende
Dosierungsbereich ausgenutzt werden soll-
te. Zu Behandlungsende muss die Dosis
schrittweise verringert werden.

Zur Vorbeugung gegen ein mogliches
Serotonin-Syndrom wird zur Einhaltung der
empfohlenen Dosen von Anafranil 75 mg

000124-100362

retard geraten. Jede Dosiserhdhung sollte
nur mit besonderer Vorsicht vorgenommen
werden, wenn gleichzeitig andere direkte
oder indirekte Serotonin-Agonisten ange-
wendet werden (siehe Abschnitte 4.4 ,Be-
sondere Warnhinweise und Vorsichtsmai-
nahmen flr die Anwendung“ und 4.5
»Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln und sonstige Wechselwirkungen®).

Dosierung

Depressionen, Zwangsstérungen, Pho-
bien und Panikstérungen:

Zu Beginn der Behandlung einmal taglich,
vorzugsweise abends, 1 Retardtablette
Anafranil 75 mg retard (entsprechend
75 mg Clomipraminhydrochlorid). Ist eine
niedrigere Dosierung angezeigt, kann die
Behandlung mit 1, Retardtablette Anafranil
75 mg retard (entsprechend 37,5 mg Clomi-
praminhydrochlorid) téglich durchgefihrt
werden. In schweren Féllen kann die Dosis
innerhalb einer Woche in Abhéngigkeit von
der Vertraglichkeit auf 2 Retardtabletten
Anafranil 75 mg retard (entsprechend 150 mg
Clomipraminhydrochlorid) taglich gesteigert
werden. Eine Steigerung der Dosis auf bis
zu 3 Retardtabletten Anafranil 75 mg retard
(entsprechend 225 mg Clomipraminhydro-
chlorid) ist unter klinischen Bedingungen
moglich.

Nach deutlicher Besserung sollte die Be-
handlung Uber mehrere Wochen bis Monate
mit einer taglichen Erhaltungsdosis von
1 Retardtablette Anafranil 75 mg retard
weitergefUhrt werden. Das Ende der de-
pressiven Phase ist durch vorsichtige Dosis-
reduktion zu ermitteln. Hierfir kann 15 Re-
tardtablette Anafranil 75 mg retard (entspre-
chend 37,5mg Clomipraminhydrochlorid)
verwendet werden.

Narkoleptisches Syndrom:

Einmal taglich 1 Retardtablette Anafranil
75 mg retard (entsprechend 75 mg Clomi-
praminhydrochlorid) vorzugsweise abends.
Ist eine niedrigere Dosierung angezeigt,
kann eine 1, Retardtablette Anafranil 75 mg
retard (entsprechend 37,5 mg Clomipramin-
hydrochlorid), eingesetzt werden.

Chronische Schmerzzustinde:

Einmal taglich 1 Retardtablette Anafranil
75 mg retard (entsprechend 75 mg Clomi-
praminhydrochlorid) vorzugsweise abends.
Ist eine niedrigere Dosierung angezeigt,
kann eine ¥, Retardtablette Anafranil 75 mg
retard (entsprechend 37,5 mg Clomipra-
minhydrochlorid) eingesetzt werden. In
schweren Fallen kann die Dosis innerhalb
einer Woche in Abhéngigkeit von der Ver-
traglichkeit auf 2 Retardtabletten Anafranil
75 mg retard (entsprechend 150 mg Clomi-
praminhydrochlorid) t&glich gesteigert wer-
den.

Die Dosierung muss individuell unter Be-
rucksichtigung einer eventuellen Kombina-
tion mit Analgetika angepasst werden.

Die Retardtabletten kdnnen halbiert werden.

Art der Anwendung

Die Einnahme erfolgt vor oder nach den
Mahlzeiten unzerkaut mit ausreichend Flls-
sigkeit.

Hinweise

Die einleitende Behandlung ist durch
schrittweise Dosissteigerung und die Be-
endigung der Behandlung durch langsame
Verringerung der Dosis vorzunehmen. Ein
pldtzliches Absetzen einer langerfristigen,
hochdosierten  Therapie mit  Anafranil
75 mg retard sollte vermieden werden, da
mit  Absetzsymptomen  wie  Unruhe,
SchweiBausbriichen, Ubelkeit, Erbrechen
und Schlafstérungen zu rechnen ist.

Wahrend die beruhigende Wirkung meist
unmittelbar in den ersten Tagen einsetzt, ist
die stimmungsaufhellende Wirkung in der
Regel nach 1-3 Wochen zu erwarten. Uber
die Dauer der Behandlung muss der Arzt
individuell entscheiden. Die mittlere Dauer
einer Behandlungsperiode bis zum Nach-
lassen der Krankheitserscheinungen betragt
im Allgemeinen mindestens 4 -6 Wochen.

Bei endogenen Depressionen soll nach
Ruckbildung der depressiven Symptomatik
die Behandlung eventuell mit einer verrin-
gerten (@ambulanten) Dosis fur 4-6 Monate
weitergeflhrt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Anafranil 75 mg retard darf nicht angewen-

det werden bei:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile oder gegen
andere trizyklische Antidepressiva,

— akuten Intoxikationen mit zentraldamp-
fenden Pharmaka wie Hypnotika, Anal-
getika oder Psychopharmaka oder mit
Alkohol,

— akutem Harnverhalten,

— akuten Delirien,

— unbehandeltem Engwinkelglaukom,

— Prostatahypertrophie mit Restharnbildung,
— Pylorusstenose,

— paralytischem lleus,

— gleichzeitiger Behandlung mit MAO-
Hemmern (siehe Abschnitt 4.5 ,Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen®),

— akutem Stadium eines Myokardinfarktes,

— angeborenem QT-Syndrom mit verlanger-
tem QT-Intervall.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Trizyklische Antidepressiva senken bekann-
termaBen die Krampfschwelle. Daher darf
Anafranil 75 mg retard nur mit auBerster
Vorsicht bei Patienten mit Epilepsie oder
anderen pradisponierenden Faktoren wie
z.B. Hirnschaden unterschiedlicher Atiolo-
gie, gleichzeitiger Anwendung von Neuro-
leptika, nach Alkoholentzug oder Absetzen
von Arzneimitteln mit antikonvulsiven Ei-
genschaften (z.B. Benzodiazepine) ange-
wendet werden. Es ist méglich, dass das
Auftreten von Krampfanféllen dosisabhéan-
gig ist. Daher darf die empfohlene téagliche
Gesamtdosis von Anafranil 75 mg retard
nicht Uberschritten werden.

Anafranil 75 mg retard darf nur mit beson-
derer Vorsicht bei Patienten mit Herzinsuffi-
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zienz und Vorschadigungen des Herzens,
insbesondere bei Erregungsleitungsstérun-
gen, angewendet werden: Patienten mit
vorbestehendem AV-Block |. Grades oder
anderen  Erregungsleitungsstérungen,  vor
allem Linksschenkelblock, sollten nur unter
engmaschiger EKG-Kontrolle, Patienten mit
vorbestehenden hoéhergradigen AV-Blockie-
rungen oder diffusen supraventrikuldren oder
ventrikuldren  Erregungsleitungsstérungen
nur in Ausnahmeféllen mit Anafranil 75 mg
retard behandelt werden.

Es besteht das Risiko einer QTc-Verlange-
rung und von Torsades des Pointes, insbe-
sondere bei Dosen, die Uber der therapeuti-
schen Dosis liegen, oder bei erhdhten Plas-
makonzentrationen von Clomipramin, wie sie
bei gleichzeitiger Anwendung von selekti-
ven Serotonin-Wiederaufnahmer-Hemmern
(SSRI) oder Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahme-Hemmern (SNRI) auftreten.
Daher sollte die gleichzeitige Anwendung
von Arzneimitteln, die eine Kumulation von
Clomipramin im Plasma verursachen kon-
nen, vermieden werden. Ebenso sollten
keine Arzneimittel, die das QTc-Intervall ver-
l&ngern konnen, gleichzeitig angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.5 ,Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimitteln und sons-
tige Wechselwirkungen®). Es ist nachge-
wiesen, dass Hypokalidmie einen Risiko-
faktor fur QTc-Verlangerungen und Torsades
de Pointes darstellt. Daher muss eine
bestehende Hypokaliamie vor Beginn der
Anwendung von Anafranil 75 mg retard be-
handelt werden und Anafranil 75 mg retard
sollte mit Vorsicht angewendet werden bei
gleichzeitiger Gabe von SSRIs, SNRIs oder
Diuretika (siehe Abschnitt 4.5 ,Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimittein und
sonstige Wechselwirkungen®).

Wegen seiner anticholinergen Eigenschaf-
ten sollte Anafranil 756 mg retard nur mit
Vorsicht angewendet werden bei Patienten
mit erhdhtem Augeninnendruck, Engwin-
kelglaukom oder Harnverhalt (z. B. bei Pros-
tataerkrankungen) in der Anamnese.

Wegen des Risikos eines Serotonin-Syn-
droms ist es ratsam, sich an die empfohle-
nen Dosierungen zu halten und Dosisstei-
gerungen mit besonderer Vorsicht vorzu-
nehmen, wenn gleichzeitig andere seroto-
nerg wirkende Arzneimittel angewendet
werden. Ein Serotonin-Syndrom mit Symp-
tomen wie Hyperpyrexie, Muskelkrampfe,
Agitiertheit, Krampfanfélle, Delirium und Ko-
ma kann moglicherweise auftreten, wenn
Anafranil 756 mg retard gleichzeitig mit se-
rotonerg wirkenden Arzneimitteln wie
SSRis, SNRiIs, trizyklischen Antidepressiva,
Lithium oder Buprenorphin gegeben wird.
FUr Fluoxetin wird eine Auswaschphase
von zwei bis drei Wochen vor und nach der
Behandlung mit Fluoxetin empfohlen.

Vorsicht ist geboten, wenn trizyklische Anti-
depressiva bei Patienten mit schweren Le-
bererkrankungen und Tumoren des Neben-
nierenmarks (z.B. Phaochromozytom, Neu-
roblastom) angewendet werden, da hyper-
tensive Krisen ausgeldst werden kdnnen.

Bei vielen Patienten mit Angststérungen tre-
ten zu Beginn der Behandlung mit Anafranil
75 mg retard verstarkte Angstzustande auf
(siehe Abschnitt 4.2 ,Dosierung, Art und

Dauer der Anwendung®). Diese initiale pa-
radoxe Verstarkung der Angstzusténde ist
besonders ausgepragt wahrend der ersten
Tage der Behandlung und klingt im Allgemei-
nen innerhalb von zwei Wochen ab.

Gelegentlich wurde die Auslésung einer
Psychose bei schizophrenen Patienten, die
trizyklische Antidepressiva erhielten, beob-
achtet.

Bei Patienten mit manisch-depressiven Er-
krankungen kann es bei Behandlung in der
depressiven Phase zu hypomanischen und
manischen Episoden kommen. Reduktion
der Dosis von Anafranil 75 mg retard oder
Absetzen des Praparates und Gabe eines
Antipsychotikums kann dann erforderlich
sein sowie nach Ende der Episode die er-
neute niedrig dosierte Gabe von Anafranil
75 mg retard.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische
Verschlechterung:

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhdhten Risiko fur die Auslésung von Sui-
zidgedanken, selbstschadigendem Verhal-
ten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhohte Risiko besteht,
bis es zu einer signifikanten Linderung der
Symptome kommt. Da diese nicht unbe-
dingt schon wéahrend der ersten Behand-
lungswochen auftritt, sollten die Patienten
daher bis zum Eintritt einer Besserung eng-
maschig Uberwacht werden. Die bisherige
klinische Erfahrung zeigt, dass das Suizid-
risiko zu Beginn einer Behandlung anstei-
gen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, flr die
Anafranil 75 mg retard verschrieben wird,
koénnen ebenso mit einem erhdhten Risiko
fUr Suizid-bezogene Ereignisse einherge-
hen. AuBerdem koénnen diese Erkrankun-
gen zusammen mit einer depressiven Er-
krankung (Episoden einer Major Depressi-
on) auftreten. Daher sollten bei Behandlung
anderer psychiatrischer Erkrankungen die
gleichen VorsichtsmaBnahmen eingehalten
werden wie bei der Behandlung von de-
pressiven Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in
der Anamnese oder solchen, die vor der
Therapie ausgepragte Suizidabsichten hat-
ten, ist das Risiko fur die Auslésung von
Suizidgedanken oder -versuchen erhoht.
Sie sollten daher wahrend der Behandlung
besonders sorgféltig Uberwacht werden.
Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrollier-
ten klinischen Studien zur Anwendung von
Antidepressiva bei Erwachsenen mit psy-
chiatrischen Stérungen zeigte fur Patienten
unter 25 Jahren, die Antidepressiva ein-
nahmen, ein erhohtes Risiko flr suizidales
Verhalten im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer eng-
maschigen Uberwachung der Patienten,
vor allem der Patienten mit hohem Suizid-
risiko, insbesondere zu Beginn der Behand-
lung und nach Dosisanpassungen einher-
gehen. Patienten (und deren Betreuer) sind
auf die Notwendigkeit einer Uberwachung
hinsichtlich jeder klinischen Verschlech-
terung, des Auftretens von suizidalem Ver-
halten oder Suizidgedanken und ungewdhn-
licher Verhaltenséanderungen hinzuweisen.
Sie sollten unverzlglich medizinischen Rat

einholen, wenn derartige Symptome auf-
treten.

VorsichtsmaBnahmen

Zur Erkennung der Risikolage ist vor der
Behandlung der Blutdruck zu messen. Bei
Patienten mit Hypotonie, orthostatischer
Dysregulation und labilen Kreislaufverhélt-
nissen kann es zu starken Blutdruckab-
fallen kommen, entsprechende Kontrollen
sind unter der Therapie angezeigt.

Bei Patienten mit Hyperthyreose und bei
Behandlung mit Schilddriisen-Hormonen ist
Vorsicht bei der Wahl der Dosierung gebo-
ten, da unerwiinschte kardiale Effekte ver-
starkt auftreten konnen.

Die periodische Kontrolle der Leberenzyme
ist bei Patienten mit Lebererkrankungen
angezeigt.

Da es unter der Behandlung mit Antidepres-
siva zu Blutbildveranderungen kommen
kann, sollte unter Gabe von Anafranil
75 mg retard das Blutbild kontrolliert wer-
den. Entsprechende Kontrollen sind insbe-
sondere bei Auftreten von Fieber und grip-
palen Infekten wé&hrend der gesamten
Dauer der Behandlung angezeigt.

Eine gleichzeitige Anwendung von trizykli-
schen Antidepressiva und Elektroschock-
therapie sollte nur unter sorgfaltiger Uber-
wachung des Patienten vorgenommen
werden.

Bei pradisponierten und alteren Patienten
koénnen trizyklische Antidepressiva, insbe-
sondere nachts, delirante Psychosen aus-
|6sen. Diese verschwinden wenige Tage
nach Absetzen des Arzneimittels.

Bei der Behandlung schwer depressiver
Patienten ist grundsétzlich zu bertcksichti-
gen, dass das Risiko eines Suizids mit zum
Krankheitsbild gehort und bis zum Eintritt
einer relevanten Symptomremission trotz
Behandlung fortbesteht. Diese Patienten
beddrfen in der initialen Therapiephase einer
sorgféltigen Uberwachung und ggf. einer
stationdren Behandlung. Zu Beginn der Be-
handlung kann eine Kombinationstherapie
mit Benzodiazepinen oder Neuroleptika
angezeigt sein (siehe Abschnitte 4.4 ,Warn-
hinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung“ und 4.5 ,Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen®). Anafranil 75 mg re-
tard wurde seltener als andere trizyklische
Antidepressiva in tédlicher Uberdosis ge-
nommen.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
Anafranil 75 mg retard sollte nicht zur Be-
handlung von Depressionen bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet
werden. In Studien zur Behandlung von
Depressionen in dieser Altersgruppe zeig-
ten trizyklische Antidepressiva keinen thera-
peutischen Nutzen. Studien mit anderen
Antidepressiva (SSRI, SNRI) haben ein er-
hohtes Risiko fur das Auftreten von suizida-
lem Verhalten, Selbstschadigung und
feindseligem Verhalten im Zusammenhang
mit der Anwendung dieser Wirkstoffe ge-
zeigt. Diese Risiken kénnen auch fr Clomi-
praminhydrochlorid nicht ausgeschlossen
werden.
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AuBerdem ist Clomipraminhydrochlorid in
allen Altersgruppen mit einem Risiko fur kar-
diovaskulare Nebenwirkungen verbunden.

DarUber hinaus liegen keine Daten zur
Sicherheit bei Langzeitanwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen bezuglich Wachs-
tum, Reifung sowie zur kognitiven Entwick-
lung und Verhaltensentwicklung vor (siehe
auch Abschnitt 4.8 ,Nebenwirkungen®).

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit chro-
nischer Obstipation, da trizyklische Anti-
depressiva insbesondere bei &lteren und
bettlagerigen Patienten einen paralytischen
lleus ausldsen kénnen.

Vor chirurgischen Eingriffen sollte der An-
asthesist Uber die Therapie mit Anafranil
75 mg retard informiert werden, da wenig
Uber die gleichzeitige Verabreichung von tri-
zyklischen Anti-depressiva und Anéasthetika
(lokal oder systemisch) bekannt ist (siehe
Abschnitt 4.5 ,Wechselwirkungen mit an-
deren Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen®).

Da bei Langzeitbehandlung mit Antidepres-
siva gehauft Zahnkaries und Mundschleim-
hautveranderungen beobachtet wurden,
sollte regelmaBig der Zahnstatus Uber-
wacht werden.

Eine auf Grund der anticholinergen Eigen-
schaften trizyklischer Antidepressiva ver-
minderte TranendrUsentatigkeit und die An-
sammlung von mukosem Sekret kdnnen
Hornhautschaden bei Kontaktlinsentragern
bewirken.

Abruptes Beenden einer Therapie mit
Anafranil 756 mg retard sollte wegen magli-
cher Absetzphanomene vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.8 ,Nebenwirkungen®).

Poly(oxyethylen)-(7 —60)-glyceroltris(12-hy-
droxyoctadecanoat) kann Magenverstim-
mung und Durchfall hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Adrenerge Neuronenhemmer

Anafranil 756 mg retard kann die antihyper-
tensiven Wirkungen von Guanethidin, Beta-
nidin, Reserpin, Clonidin und Alpha-Me-
thyldopa vermindern oder aufheben, bei
mit Clonidin behandelten Patienten kann es
zu einem Wiederanstieg des Blutdrucks
(Rebound-Hypertension) kommen. Patien-
ten mit medikamentds behandlungsbeduirf-
tiger arterieller Hypertonie sollten daher
Antihypertensiva mit anderen Wirkmecha-
nismen wie beispielsweise Diuretika, Vaso-
dilatatoren oder Betarezeptoren-Blocker
erhalten.

Anticholinerg wirkende Substanzen

Bei gleichzeitiger Verabreichung anderer
Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung wie
Phenothiazine, Antiparkinson-Mittel, Anti-
histaminika, Atropin, Biperidin ist mit einer
Verstarkung peripherer (Auge, Darm, Harn-
blase) und zentraler Effekte (insbesondere
einem Delir) zu rechnen.

Zentralddmpfende Substanzen
Die Wirkung von Alkohol und die Wirkung
anderer zentralddampfend wirkender Arznei-
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mittel (z.B. Barbiturate, Benzodiazepine
oder systemische Anésthetika) kbnnen bei
gleichzeitiger Einnahme von  Anafranil
75 mg retard verstéarkt werden.

Diuretika

Diuretika kénnen zur Hypokaliamie flihren,
die wiederum das Risiko einer QTc-Verlan-
gerung und von Torsades des Pointes er-
hoht. Daher muss eine Hypokalidmie vor
Beginn der Anwendung von Anafranil
75 mg retard behandelt werden.

MAO-Hemmstoffe

Soll Anafranil 75 mg retard nach einer Be-
handlung mit MAO-Hemmern angewandt
werden, ist ein Intervall von mindestens
14 Tagen einzuhalten, da sonst schwerwie-
gende unerwinschte Wirkungen (u.a. Hy-
peraktivitadt, Hochdruckkrisen, Hyperpyre-
xie, Spastizitat, Konvulsionen, Myoklonien,
Delirien, Koma) auftreten kénnen. Dieselbe
Vorsicht ist geboten, wenn MAO-Hemmer
im Anschluss an eine Therapie mit Anafranil
75 mg retard verabreicht werden sollen.
Nach o.g. Zeitraum sollte vorsichtig mit
Anafranil 75 mg retard bzw. MAO-Hem-
mern begonnen und die Dosierung lang-
sam stufenweise erhdht werden, bis unter
Uberwachung eine optimale Einstellung er-
reicht ist. Es gibt Grund zu der Annahme,
dass Anafranil 75 mg retard bereits
24 Stunden nach einem reversiblen, selek-
tiven MAO-A-Hemmstoff wie Moclobemid
gegeben werden kann, aber das Zwei-Wo-
chen-Intervall sollte bei umgekehrter Rei-
henfolge eingehalten werden.

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmstoffe

Die gleichzeitige Behandlung mit selektiven
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmestoffen
und Anafranil 75 mg retard kann zu additi-
ven Effekten auf das serotonerge System
fahren.

Serotonerg wirkende Substanzen

Ein Serotonin-Syndrom kann moglicher-
weise auftreten, wenn Anafranil 75 mg re-
tard gleichzeitig mit serotonerg wirkenden
Substanzen wie selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahme-Hemmern (SSRI), Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmern
(SNRI), trizyklischen Antidepressiva, Lithi-
um oder Buprenorphin angewendet wird.
Vor und nach Behandlung mit Fluoxetin
wird eine Auswaschphase von 2-3 Wo-
chen empfohlen.

Sympathomimetika

Bei gleichzeitiger Verabreichung kann
Anafranil 75 mg retard die kardiovaskulére
Wirkung von  Sympathomimetika —wie
Epinephrin (Adrenalin), Norepinephrin (Nor-
adrenalin), Isoprenalin, Ephedrin  und
Phenylephrin (z. B. Lokalanasthetika), sowie
von Nasentropfen, die Sympathikomimetika
enthalten, verstarken.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Anafranil 75 mg retard (Clomipramin) wird
Uberwiegend nach Metabolisierung elimi-
niert. Der hauptsachliche Abbauweg ist die
Demethylierung, wobei der ebenfalls aktive
Metabolit N-Desmethylclomipramin gebil-
det wird, gefolgt von einer Hydroxylierung
und weiterer Konjugation von N-Desme-
thylclomipramin und der Muttersubstanz.
Verschiedene Cytochrom-Pysq-Isoenzyme

sind in die Demethylierung eingebunden,
vorwiegend CYP3A4, CYP2C19 und
CYP1A2. Die Eliminierung beider aktiver
Substanzen erfolgt nach Hydroxylierung
und wird katalysiert durch CYP2D6.

Gleichzeitige Verabreichung von CYP2D6-
Inhibitoren kann zu einer Erhdhung des
Plasmaspiegels beider aktiver Substanzen
fUhren. Bei Patienten mit extensivem Debri-
soquin/Spartein-Metabolismus-Phenotyp
kann der Plasmaspiegel bis auf das Drei-
fache erhoéht sein unter Umwandlung zum
Phenotyp des langsamen Metabolisierers.
Bei gleichzeitiger Gabe von CYP1A2-,
CYP2C19- und CYP3A4-Inhibitoren ist eine
Erhéhung der Clomipramin- und eine Er-
niedrigung der N-Desmethylclomipramin-
Konzentration im Plasma zu erwarten. Dies
muss nicht notwendigerweise zu einer
Beeinflussung der Gesamtpharmakologie
fUhren.

- MAO-Hemmstoffe, die in vivo starke
CYP2D6-Inhibitoren sind, wie z. B. Moclo-
bemid, sind fUr eine gleichzeitige Anwen-
dung mit Anafranil 75 mg retard kontra-
indiziert.

— Antiarrhythmika wie Chinidin und Propa-
fenon, die starke CYP2D6-Inhibitoren
sind, durfen nicht gleichzeitig mit trizykli-
schen Antidepressiva angewendet wer-
den.

— Selektive  Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmstoffe (SSRI) wie Fluoxetin, Par-
oxetin oder Sertralin, die CYP2D6 sowie
andere Isoenzyme einschlieBlich CYP1A2
und CYP2A19 (z.B. Fluvoxamin) hem-
men, kdénnen die Plasmakonzentration
von Clomipramin erhéhen, wobei ent-
sprechende Nebenwirkungen auftreten
kénnen. Der Plasmaspiegel von Clomi-
pramin im Steady-State hat sich bei
gleichzeitiger Anwendung von Fluvoxamin
um etwa das Vierfache erhoht (Die Kon-
zentration von N-Desmethlyclomipramin
wurde ca. um das Zweifache gesenkt.).

— Bei gleichzeitiger Behandlung mit Ana-
franil 75 mg retard und Neuroleptika (z. B.
Phenothiazine) kann es zur Erhéhung der
Blutspiegel trizyklischer Antidepressiva
wie Clomipramin mit Erniedrigung der
Krampfschwelle und der Ausldsung von
zerebralen Krampfanfallen kommen. Un-
ter der Kombination von Anafranil 75 mg
retard und Thioridazin sind schwere Herz-
rhythmusstérungen beobachtet worden.

— Die Plasmakonzentration von Anafranil
75 mg retard kann bei gleichzeitiger Be-
handlung mit Cimetidin, Methylphenidat,
Alprazolam oder Disulfiram erhéht sein,
so dass die Dosis von Anafranil 75 mg
retard entsprechend reduziert werden
sollte.

— Es wurden keine Wechselwirkungen bei
chronischer Anwendung von oralen Kon-
trazeptiva (taglich 15 oder 30 mg Ethinyl-
estradiol) und Anafranil 75 mg retard
(taglich 25 mg) dokumentiert. Estrogene
gelten nicht als CYP2D6-Inhibitoren, das
in die Ausscheidung von Clomipramin
hauptséchlich  eingebundene Enzym.
Daher sind Wechselwirkungen nicht zu
erwarten. Dennoch wurden in wenigen
Fallen bei gleichzeitiger Gabe hoher
Estrogen-Dosen (50 mg taglich) und des
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trizyklischen Antidepressivums Imipramin
eine erhdhte Nebenwirkungsrate und ein
verstarktes therapeutisches Ansprechen
festgestellt. Die Relevanz dieser Falle fur
Clomipramin und niedrigere Estrogen-
Dosen ist unklar. Die Uberwachung des
therapeutischen Ansprechens auf trizykli-
sche Antidepressiva bei gleichzeitig ho-
hen Estrogen-Dosen (50 mg taglich) wird
empfohlen und Dosisanpassungen kon-
nen notwendig sein.

— Trizyklische Antidepressiva koénnen die
antikoagulatorische Wirkung von Cuma-
rinderivaten wie z.B. Warfarin potenzie-
ren, indem sie deren hepatische Meta-
bolisierung hemmen. Es gibt keinen
Hinweis, dass Anafranil 75 mg retard die
Metabolisierung von Antikoagulantien
wie Warfarin hemmt, dennoch sollten
Patienten unter gleichzeitiger Behand-
lung mit Anafranil 75 mg retard und ora-
len Antikoagulantien verstarkt Gberwacht
werden.

— Die gleichzeitige Verabreichung von Sub-
stanzen, die Cytochrom-P450-Enzyme,
insbesondere CYP3A4, CYP2C19 und/
oder CYP1A2, induzieren, kénnen die
Metabolisierung von Clomipramin be-
schleunigen und die Wirksamkeit von
Anafranil 75 mg retard herabsetzen.

— CYP3A4- und CYP2C19-Induktoren wie
Rifampicin oder Antikonvulsiva (z.B.
Barbiturate, Carbamazepin, Phenobarbi-
tal und Phenytoin) kénnen die Plasma-
konzentration von Clomipramin herab-
setzen.

— Induktoren von CYP1A2 (z.B. Nikotin/
Bestandteile des Zigarettenrauchs) ver-
mindern die Plasmakonzentration von
trizyklischen Antidepressiva. Bei Zigaret-
tenrauchern waren die Plasmakonzen-
trationen im Steady-State im Vergleich
zu Nichtrauchern halb so hoch (keine
Veranderung der Plasmakonzentration
von N-Desmethyl-clomipramin).

Clomipramin ist auch ein In-vitro-
(Ki=2,2uM) und In-vivo-Inhibitor der
CYP2D6-Aktivitat (Spartein-Oxidation) und
kann daher erhéhte Konzentrationen von
gleichzeitig verabreichten Substanzen, die
vorwiegend durch CYP2D6 bei schnellen
Metabolisierern abgebaut werden, verur-
sachen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die klinischen Erfahrungen mit Anafranil
75 mg retard in der Schwangerschaft sind
begrenzt. In tierexperimentellen Studien
wurden reproduktionstoxische Wirkungen,
aber keine teratogenen Effekte beobachtet
(siehe 5.3). Da in Einzelfallen Gber einen
moglichen Zusammenhang zwischen trizy-
klischen Antidepressiva und nachteiligen
Effekten (Entwicklungsstérungen) auf den
Fotus berichtet wurde, ist die Anwendung
von Anafranil 75 mg retard wahrend der
Schwangerschaft zu vermeiden und nur
dann in Betracht zu ziehen, wenn der er-
wartete Nutzen das potenzielle Risiko fur
den Féten rechtfertigt.

Da es bei Neugeborenen, deren Mitter bis
zur Geburt Anafranil 75 mg retard einneh-

men, u.U. zu Symptomen wie Atemstorun-
gen, Unruhe, Lethargie, Koliken, Reizbar-
keit, Muskelhypo-/Muskelhypertonie, Tre-
mor oder Spasmen, Zyanose, Hyperthermie
und Krampfen wahrend der ersten Stunden
oder Tage kommen kann, sollte — soweit ver-
tretbar — erwogen werden, Anafranil 75 mg
retard zumindest 7 Wochen vor dem er-
rechneten Geburtstermin  zu reduzieren
oder abzusetzen. Diese beobachteten
Symptome werden als Entzugs- bzw. Ab-
setzerscheinungen angesehen.

Stillzeit

Da der Wirkstoff von Anafranil 75 mg retard
in die Muttermilch Ubergeht, soll der Saug-
ling nicht gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Auch bei bestimmungsgeméaBem Gebrauch
und besonders in den ersten Tagen der
Therapie kann Anafranil 75 mg retard we-
gen Sehstérungen, Benommenheit und
anderer ZNS-Effekte (siehe Abschnitt 4.8
,Nebenwirkungen®) die Fahigkeit zur akti-
ven Teilnahme am StraBenverkehr und zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigen.
Dies gilt in verstéarktem MaBe im Zusam-
menwirken mit Alkohol oder anderen zen-
tralwirksamen Medikamenten. Daher soll-
ten das Fuhren von Fahrzeugen, die Bedie-
nung von Maschinen oder sonstige gefahr-
volle Tatigkeiten, zumindest wahrend der
ersten Tage der Behandlung, unterbleiben.
Die Entscheidung in jedem Einzelfall trifft
der behandelnde Arzt unter Berlcksichti-
gung der individuellen Reaktion und der je-
weiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind Ublicherweise
leichter und vortbergehender Natur und
verschwinden im Laufe der Behandlung
oder mit Dosisreduktion. Sie korrelieren
aber nicht immer mit der Dosis oder Plas-
makonzentration. Oft ist es zudem schwie-
rig, unerwlnschte Effekte von Symptomen
der Depression wie Mudigkeit, Schlafsto-
rungen, Agitation, Angst, Obstipation und
Mundtrockenheit abzugrenzen.

Wenn schwerwiegende neurologische oder
psychische Reaktionen eintreten, sollte
Anafranil 75 mg retard abgesetzt werden.

Altere Menschen reagieren besonders emp-
findlich auf anticholinerge, neuronale, psy-
chische oder kardiovaskuléare Effekte. lhre
Fahigkeit, Praparate zu metabolisieren und
auszuscheiden, kann reduziert sein, so
dass die Gefahr erhohter Plasmakonzen-
trationen auch unter therapeutischen Do-
sen besteht.

Siehe Tabelle auf Seite 5

Verschiedenes

Die folgenden Symptome treten haufig nach
plotzlicher Unterbrechung der Behandlung
oder Dosisreduktion auf: Ubelkeit, Erbre-
chen, Abdominalschmerzen, Diarrhd, Schlaf-
losigkeit, Kopfschmerzen, Nervositat und
Angstgefuhl.

In epidemiologischen Studien, die haupt-
sdchlich mit Patienten durchgeflhrt wur-

4.9 Uberdosierung

den, die 50 Jahre oder &lter waren, wurde
bei denen, die mit Selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) oder
tricyclischen Antidepressiva (TCA) behandelt
wurden, ein erhdhtes Risiko flr das Auftre-
ten von Knochenbriichen beobachtet. Der
Mechanismus, der zu diesem Risiko flhrt,
ist nicht bekannt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

Die Symptome der Uberdosierung mit Ana-
franil 75 mg retard entsprechen denen, die
fUr andere trizyklische Antidepressiva be-
richtet wurden. Kardiale und neurologische
Stérungen sind die Hauptkomplikationen.
Bei Kindern ist die versehentliche Einnah-
me jeder beliebigen Menge als ernst und
potenziell fatal zu betrachten.

a) Symptome der Intoxikation

Die Intoxikationssymptome treten innerhalb
von 4 Stunden nach Uberdosierung ein und
erreichen ihre maximale Schwere nach
24 Stunden. Bedingt durch verzégerte Ab-
sorption (anticholinerger  Effekt), lange
Eliminationshalbwertzeit und enterohepati-
scher Ruckresorption des Préparats, be-
stehen Risiken wahrend 4 bis 6 Tagen.

Folgende Symptome kodnnen auftreten:

Zentralnervensystem:  Benommenheit,
Schlafrigkeit, Verwirrung, Koma, Ataxie, Un-
ruhe, Agitation, gesteigerte Reflexe, Muskel-
starre, athetotische und choreatische Be-
wegungen, Konvulsionen. Zusétzlich kon-
nen Symptome, die mit dem Serotonin-
Syndrom einhergehen, beobachtet werden
(Hyperpyrexie, Muskelkrampfe, Delir und
Koma).

Herz: Blutdruckabfall, Tachykardie, QTc-
Verlangerung und Arrhythmien einschlieBlich
Torsades des Pointes, Uberleitungsstérun-
gen, Herzinsuffizienz, sehr selten Herzstill-
stand.

AuBerdem koénnen Atemdepression, Zya-
nose, Schock, Erbrechen, Fieber, Mydri-
asis, SchweiBausbruch, Oligurie oder An-
urie auftreten.

b) Therapie von Intoxikationen

Jeder Verdacht auf Einnahme einer Uber-
dosis Anafranil 75 mg retard — besonders bei
Kindern — erfordert eine Hospitalisierung
mit enger Uberwachung fir zumindest
72 Stunden. Die Verabreichung von Phy-
sostigmin ist umstritten, da das Risiko von
epileptischen Anfallen, Bradykardie und
Asystolie erhdht werden kann. Physostig-
min kann jedoch verschiedene zentrale In-
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Systemorganklasse

Sehr haufig
(=1/10)

Haufig
(=1/100, <1/10)

Gelegentlich
(=1/1.000, <1/100)

Sehr selten
(<1/10.000)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundla-
ge der verflgbaren Da-
ten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Leukopenie,
Agranulozytose,
Thrombozytopenie,
Eosinophilie, Purpura

Erkrankungen des

systemische anaphy-

Immunsystems laktische/ anaphylak-
toide Reaktionen mit
Hypotonie

Endokrine SIADH (Syndrom der

Erkrankungen inadaquaten ADH-Se-

kretion oder Schwartz-
Bartter-Syndrom)

Stoffwechsel- und Appetitsteigerung Anorexie

Ern&hrungsstérungen

Psychiatrische innere Unruhe Verwirrtheitszustande, | Aktivierung psycho- suizidale Gedanken,
Erkrankungen Desorientiertheit, tischer Symptome suizidales Verhalten*

Halluzinationen (ins-
besondere bei alteren
Patienten oder Parkin-
son-Kranken), Angst-
zustande, Erregung,
Schlafstérungen,
Hypomanie oder
Manie, Aggressivitat,
Gedachtnis- und Kon-
zentrationsstérungen,
Personlichkeitssto-
rungen, verstérkte
Depression, Schlaf-
losigkeit, Albtraume,
Géahnen, Delir

Erkrankungen des Benommenheit, Sprachstérungen, Konvulsionen, Ataxie | Malignes Neurolep-
Nervensystems Schwindel, Tremor, Parasthesien, Muskel- tisches Syndrom
Kopfschmerzen, hypertonie, Ge-
Myoklonien schmacksstorungen
Augenerkrankungen | visuelle Akkommoda- | Mydriasis Glaukom
tionsstérungen, ver-
schwommenes Sehen
Erkrankungen des Ohrs Tinnitus
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Sinustachykardien, Arrhythmie, Reizleitungsstérungen
Palpitationen, ortho- | Blutdrucksteigerung | (z. B. QRS-Verbreite-
statische Dysregula- rung, Verlangerung
tion, klinisch irrelevante des QT-Intervalls,
EKG-Veranderungen PQ-Veranderungen,
beim Herzgesunden Schenkelblock, Tor-
(z.B. ST und T-Ver- sades des Pointes, be-
anderungen) sonders bei Patienten
mit Hypokalidmie)
GefaBerkrankungen Hitzewallungen

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Allergische Alveolitis
(Pneumonitis) mit oder
ohne Eosinophilie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Mundtrocken-
heit, Obstipation

Erbrechen, abdominale
Beschwerden, Diarrhd

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Hepatitis mit oder
ohne lkterus

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Schwitzen

Allergische Hautreak-
tionen (Exanthem,
Urtikaria), Photosensi-
bilitat, Pruritus

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelschwéache

Rhabdomyolyse (als
Komplikation des Malig-
nen Neuroleptischen
Syndroms)
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Fortsetzung Tabelle

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundla-
ge der verfugbaren Da-
ten nicht abschétzbar)

Sehr selten
(<1/10.000)

Systemorganklasse | Sehr haufig
(=1/10)

Haufig
(=1/100, <1/10)

Gelegentlich
(=1/1.000, <1/100)

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Miktionsstérungen Harnsperre

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

sexuelle Funktions- Galaktorrh®, Gynéko-
stérungen (Stérung mastie
von Libido und Potenz)

Allgemeine Erkran- Mudigkeit Odeme (lokal oder
kungen und Be- generalisiert), Haar-
schwerden am ausfall, Hyperpyrexie
Verabreichungsort

Untersuchungen Gewichtszunahme Anstieg der Leber- EEG-Veranderungen

enzymaktivitaten
(meist Transaminasen)

* Falle von suizidalen Gedanken oder suizidalem Verhalten wahrend der Therapie mit Anafranil 75 mg retard oder kurze Zeit nach Beendigung der
Behandlung sind berichtet worden (siehe Abschnitt 4.4. ,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung®).

toxikationssymptome (Delir, Koma, Myoklo-
nus, extrapyramidale Symptome) schnell
und erfolgreich durchbrechen. Auch bei In-
toxikationen mit tachykarden Rhythmus-
stérungen, die haufig mit ventrikularen Ex-
trasystolen und/oder Erregungsleitungs-
storungen (Schenkelblock, QRS-Verbrei-
tung, AV-Block) auftreten, eignet sich Phy-
sostigmin.  Unter  intensivmedizinischer
Uberwachung (EKG-Kontrolle) werden 2
bis maximal 8 mg Physostigmin/h infun-
diert. Leitsymptome sind die Herzfrequenz
und der QRS-Komplex.

Vorsicht bei Hypotonie.

Bei Uberdosierung mit Physostigmin (Eli-
minationshalbwertzeit 20—-40 Min.) ist Atro-
pin das Mittel der Wahl. 0,5 mg Atropin an-
tagonisieren etwa 1 mg Physostigmin. Eine
klinisch-toxikologische Untersuchung von
Blut bzw. Plasma, Urin und erster Magen-
spulflissigkeit wird empfohlen.

Nach oraler Einnahme einer Uberdosis sollte
versucht werden, kunstliches Erbrechen
herbeizuflihren, sofern der Patient bei Be-
wusstsein ist. Andernfalls ist eine Magen-
spulung erforderlich. Aktivkohle sollte ver-
abreicht werden. Diese MaBnahmen kénnen
bis zur 12. Stunde empfohlen werden.

Bei allen Patienten mit EKG-Abnormitaten
sollte auch nach Normalisierung des EKG’s
die Herztétigkeit mindestens weitere
72 Stunden Uberwacht werden, da Rick-
falle moglich sind.

Bei Uberdosierung sind folgende MaBnah-

men einzuleiten:

— Ateminsuffizienz: Intubation und kinst-
liche Beatmung.

— Schwere Hypotonie: entsprechende La-
gerung des Patienten. Verabreichung
von Plasma-Expander, Dopamin oder
Dobutamin als Tropfinfusion.

— Herzrhythmusstérungen mussen indivi-
duell behandelt werden; evtl. Implantation
eines Herzschrittmachers;  Ausgleich
niedriger Kaliumwerte und einer mog-
lichen Azidose.

— Konvulsionen: Verabreichung von Diaze-
pam i.v. oder eines anderen krampflo-
senden Mittels, wie z.B. Phenobarbital
oder Paraldehyd (diese Substanzen kon-

nen eine bestehende Ateminsuffizienz,
Hypotonie oder ein Koma verstarken).

— Dialyse und Hamodialyse sind wegen
des hohen Verteilungsvolumens von
Clomipramin nicht von Nutzen.

c) Gegenmittel
Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: Trizy-
klisches  Antidepressivum,  ATC-Code:
NO6A A04

Wirkmechanismus

Clomipramin ist eine psychotrope Sub-
stanz aus der Klasse der trizyklischen Anti-
depressiva mit geringer sedierender Wirk-
komponente. Darliber hinaus zeigt Clomi-
pramin eine antinozizeptive Wirkung. Akut
gegeben zeigt Clomipramin eine sehr starke
Hemmuwirkung auf die neuronale Aufnahme
von Serotonin und eine weniger stark aus-
gepragte Hemmwirkung auf die neuronale
Aufnahme von Norepinephrin (Noradrenalin)
und antagonistische Eigenschaften an den
M-Cholinozeptoren (M; und M), Histamin-
rezeptoren (H, starker als H,), an o-Adre-
nozeptoren (o starker als ay) und Seroto-
ninrezeptoren (5-HT, stérker als 5-HT;).
Der Hauptmetabolit Desmethylclomipra-
min hemmt dagegen die neuronale Auf-
nahme von Norepinephrin (Noradrenalin)
starker als von Serotonin.

Clomipramin ist in allen verhaltenspharma-
kologischen und biochemisch-pharmako-
logischen Experimenten, die derzeit als Mo-
delle bei der Suche nach antidepressiven
Substanzen benutzt werden, wirksam.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Verabreichung wird die Wirk-
substanz von Anafranil 75 mg retard voll-
standig resorbiert.

Bioverflugbarkeit

Die absolute Bioverfligbarkeit des unretar-
dierten Anafranil betrdgt aufgrund eines
ausgepragten Metabolismus bei der ersten

Leberpassage  (First-pass-Metabolismus)
etwa 50%. Dabei wird hauptsachlich der
ebenfalls aktive Metabolit N-Desmethylclo-
mipramin gebildet. Die relative Bioverflig-
barkeit des retardierten Anafranil betragt im
Vergleich zur unretardierten Form etwa
90 %.

Verteilung

Maximale Serumkonzentrationen werden
bei der unretardierten Form nach etwa
3-4 Stunden erreicht, bei der retardierten
Form nach etwa 5-8 Stunden.

Der Zeitraum bis zum Erreichen des FlieB-
gleichgewichts (Steady state) betragt durch-
schnittlich 7 Tage.

Bei taglicher peroraler Verabreichung kon-
stanter Dosen von Anafranil 75 mg retard
zeigen die Steady-state-Konzentrationen
von Clomipramin starke Schwankungen.
Bei der Ublichen Dosis von 1 x 75 mg
Anafranil 75 mg retard pro Tag werden
interindividuelle Konzentrationen zwischen
20 und 175 ng/ml erreicht. Diese Streuung
gibt die interindividuellen Unterschiede von
Verteilungsvolumen des Medikamentes
und Clearance wieder. Die intraindividuellen
Schwankungen sind wesentlich geringer.

Die Steady-state-Konzentrationen des akti-
ven Metaboliten folgen dem gleichen Muster,
sind jedoch bei einer Dosierung von 75 mg
Anafranil 75 mg retard pro Tag im Durch-
schnitt um 40-85% hoher als die von
Clomipramin.

Wegen seiner hohen Lipididslichkeit erreicht
Clomipramin in den Organen und Geweben
wesentlich héhere Konzentrationen als im
Blut; das apparente Verteilungsvolumen
betragt beim Menschen ca. 12 I/kg Korper-
gewicht.

Die Plasmaproteinbindung betragt 98 %,
die Konzentration im Liquor entspricht mit
ungefdhr 2% dem ungebundenen Anteil
der Substanz.

Biotransformation

Als Stoffwechselprozesse finden sich De-
methylierung, Hydroxylierung in verschie-
denen Positionen und Glukuronidierung.
Der hauptsachliche Abbauweg ist die De-
methylierung, wobei der ebenfalls aktive
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Metabolit N-Desmethylclomipramin gebil-
det wird, gefolgt von einer Hydroxylierung
und weiterer Konjugation von N-Desmethyl-
clomipramin und der Muttersubstanz. Ver-
schiedene Cytochrom-P,s0-Isoenzyme sind
in die Demethylierung eingebunden, vor-
wiegend CYP3A4, CYP2C19 und CYP1A2.
Die Eliminierung beider aktiver Substanzen
erfolgt nach Hydroxylierung und wird kata-
lysiert durch CYP2D6.

Elimination

Clomipramin wird mit einer Plasma-Halb-
wertzeit von durchschnittlich 21 Stunden
(Variationsbreite 12-36) nahezu vollstéandig
metabolisiert; der ebenfalls wirksame Haupt-
metabolit Desmethylclomipramin hat eine
mittlere Halbwertzeit von 36 Stunden.

Die Ausscheidung erfolgt zu etwa ?/s renal
und zu '/s Uber die Fazes. Unverandertes
Clomipramin und Desmethylclomipramin
werden jeweils zu weniger als 2 % der Do-
sis mit dem Urin ausgeschieden.

Bedingt durch eine verminderte Clearance
von Clomipramin im Plasma benétigen altere
Patienten niedrigere Dosen von Anafranil
75 mg retard als Erwachsene mittleren Al-
ters.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Untersuchungen zur chronischen Toxizi-
tét wurden Aspermatogenese, Kalzifikation
und Atrophie der Testes, Leberveranderun-
gen (Vakuolenbildung und Fettinfiltration,
Entziindung, Hypertrophie), Phospholipid-
einlagerungen in der Lunge und arterio-
sklerotische Veranderungen in Lunge und
Testes beobachtet.

Clomipramin wurde nur unzureichend be-
zUglich Mutagenitéat gepruft. Neben nega-
tiven In-vitro-Befunden zeigte Clomipramin
in Untersuchungen an Drosophila eine mu-
tagene Wirkung. Die Bedeutung dieser
Befunde fur die klinische Anwendung ist
derzeit ungeklart. In einer Langzeitstudie
Uber 2 Jahre an Ratten ergaben sich keine
Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung
von Clomipramin.

In Tierstudien zur Reproduktionstoxizitat
wurden keine teratogenen Wirkungen be-
obachtet. Bei pranataler Verabreichung und
bei Gabe wahrend der Laktationsphase
kann Clomipramin Verhaltensstérungen bei
den Nachkommen auslésen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
Calciumstearat

Eisen(lll)-hydroxid-oxid E172

Hypromellose
Poly(ethylacrylat-co-methylmethacrylat) (2: 1)
Poly(oxyethylen)-(7 —60)-glyceroltris(12-hy-
droxyoctadecanoat)

hochdisperses Siliciumdioxid

Talkum

Titandioxid E171

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

000124-100362

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Keine.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Art der Behéltnisse
Aluminium-PVC-Blisterpackungen

PackungsgréBen
20 Retardtabletten
50 Retardtabletten
100 Retardtabletten
Klinikpackung mit 600 Retardtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

8.

10.

11.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Esteve Pharmaceuticals GmbH
Hohenzollerndamm 150-151
14199 Berlin

Deutschland

Tel.: +49 30 338427-0

E-Mail: info.germany@esteve.com

ZULASSUNGSNUMMER
4088.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung
11. April 1984

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung:
28. Juni 2006

STAND DER INFORMATION
April 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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