4.2.

KISA URUN BILGiSi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
TOFRANIL® 25 mg Kapli Tablet

KALITATIF VE KANTIFATIF BILESIM
Etkin madde:
Imipramin hidrokloriir 25 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz 17.25 mg
(inek siitiinden elde edilmistir)

Sukroz 16.50 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Kapli tablet
Kirmizimsi-kahverengi, yuvarlak bikonveks seklinde kapli tabletler.

KLINIK OZELLiKLER

Terapotik endikasyonlar

Eriskinler

Manik depresif psikozun depresif fazi, reaktif depresyon, maskelenmis depresyon, norotik
depresyon, sizofrenik psikozda depresyon, involiisyonel depresyon, norolojik hastaliklarda
veya diger organik kosullardaki ciddi depresyonlarda endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigx ve siiresi:

Dozaj ve uygulama yontemi bireysel olarak hekim tarafindan karar verilmeli ve her
hastanin durumuna goére diizenlenmelidir. Amag, miimkiin olan en diisiik dozlarla kademeli
olarak ve dikkatle dozu artirarak optimal etki elde etmek ve TOFRANIL®e orta yas
gruplarina kiyasla daha giliglii tepki goOsteren yashlarda doz artirmmini dikkatle
gergeklestirmektir.

Doktor tarafindan bagka bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde asagidaki dozlar uygulanir:

Erigkinler:

Ayaktan tedavi géren hastalarda: Tedaviye giinde 1-3 defa 25 mg’la baslanir ve giinliik
dozaj1 yavas yavas 150-200 mg’a yiikseltilir. Bu dozaja ilk haftanin sonunda ulasilmali ve
belirgin diizelme saglanincaya kadar kullanilmalidir. Dozun dikkatle azaltilmas1 yoluyla her
hastada ayr1 ayr1 belirlenmesi gereken idame dozu, genellikle giinde 50-100 mg arasindadir.

Hastanede tedavi goren hastalarda: Tedaviye giinde 3 defa 25 mg ile baslanir. Dozaj her
giin 25 mg artiglarla giinliik doz 200 mg’a ¢ikincaya kadar artirilir ve bu dozaja, hastanin
durumu diizelinceye kadar devam edilir. Agir vakalarda giinde 300 mg tice boliinmiis
uygulama ile verilebilir. idame dozu, her hastada ayr1 ayr1 belirlenmelidir (genellikle giinde
100 mg).
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Uygulama sekli:
Agizdan kullanim i¢indir.
Kapli tabletler ¢ignenmeden biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Trisiklik antidepresanlarin, ileri derecede karaciger veya bobrek hastaligi olan hastalarda
kullanimlar sirasinda dikkatli olmak gerekir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri). Bu nedenle, dozaj diisiiriilmelidir (Bkz. B6liim 5.2. Farmakokinetik 6zellikler).

Pediyatrik popiilasyon:

TOFRANIL®in ¢ocuklarda ve ergenlerdeki giivenliligi ve etkililigi heniiz
kanitlanmamistir. TOFRANIL®’in ¢ocuklarda ve ergenlerde kullanimi kontrendikedir (Bkz.
Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Geriyatrik popiilasyon:

Tedaviye giinde 1 defa 10 mg’lik kapli tablet ile baslanir. Daha sonra bu dozaj, yavas yavas
artirilarak optimal diizey olan giinde 30 - 50 mg’a yiikseltilir ve tedavinin sonuna kadar bu
dozaj kullanilir (Bkz. Boliim 5.2. Farmakokinetik 6zellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar

44.

Etkin madde veya Bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden birine asiri
duyarliliginiz var ise,

Dibenzazepin grubu trisiklik antidepresanlara kars1 asir1 duyarliliginiz var ise,

MAUO inhibitériiyle birlikte veya MAO inhibitorii tedavisinden 14 giin 6nce veya sonra
kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi tirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Glukomunuz var ise (Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri),

Prostat hipertrofisi, pilor stenozu ve diger gastro-enterik stenozlar1 ve genital ve tiriner
rahatsizhigimz varsa (Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri),

Kalp yetmezligi, kalp ritmi ve kardiyak iletimde bozuklugunuz varsa (Bkz. Boliim 4.4.
Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri),

Enfarktiis sonrasi tedavideyseniz,

Hamileyseniz veya hamilelikten stipheleniyorsaniz (Bkz. Bolim 4.6. Gebelik ve
laktasyon),

Emziriyorsaniz (Bkz. Bolim 4.6. Gebelik ve laktasyon),

18 yas altinda iseniz (Bkz. B6liim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli),

Porfiri hastaliginiz varsa.

Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Antidepresan ilaglarin ¢cocuklar ve 24 yasina kadar olan genclerdeki kullanimlarinin,
intihar diisiince ya da davramislarimi artirma olasihigi bulunmaktadir. Bu nedenle
ozellikle tedavinin baslangici ve ilk aylarinda, ila¢ dozunun artirilma/azaltilma ya da
kesilme donemlerinde hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi
beklenmedik davramis degisiklikleri ya da intihar olasihg1 gibi nedenlerle hastanin
gerek ailesi gerekse tedavi edicilerce yakinen izlenmesi gereklidir.
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TOFRANIL® 18 yasin iizerindeki hastalarda depresyon tedavisinde kullanilir.

Cocuklarda ve adolesanlarda, TOFRANIL®in endojen, organik ve psikojenik
formlar1 da dahil olmak iizere tiim depresyon formlarinda ve Kisilik bozukluklar: ya
da kronik alkolizm, panik ataklar, kronik agrihh durumlar ve pavor nokturnus (gece
korkusu) ile iliskili depresyon tedavisindeki etkililik ve giivenililigi ile ilgili yeterli
kanit yoktur. Bu nedenle, cocuklarda ve adolesanlarda (0-17 yaslar arasi) bu
endikasyonlarda TOFRANIL® kullanim énerilmez.

Intihar riski:

Depresyonun yapisinda intihara yonelik diislincelerde, kendine zarar verme ve intihar
(intiharla ilgili olaylar) riskinde artma bulunur (Bkz. Boliim 4.8. istenmeyen etkiler).
Anlamli bir diizelme olusuncaya kadar bu risk devam eder. Tedavinin ilk haftalarinda veya
daha fazla siire boyunca gelisme olamayacagi i¢in hastada diizelme olana kadar hasta
yakindan gézlenmelidir.

Intiharla ilgili gecmise sahip veya tedavinin baslangicinda ciddi derecede intihar
diisiincesine sahip olan hastalarin intihar diisiincesine veya intihara tesebbiis riskinin daha
fazla oldugu bilinmektedir ve tedavi siiresince dikkatle izlenmelidirler.

25 yas altindaki hastalarin psikiyatrik bozukluk tedavisinde antidepresan ilag¢ kullanimi
tizerine yapilan plasebo kontrollii bir meta analiz klinik ¢alismas1 plasebo ile
karsilastirildiginda antidepresanlarin intihar davranisini artirdigini gostermistir.

Herhangi bir endikasyon icin TOFRANIL® ile tedavi edilen hastalar, zellikle tedavinin
baslangic doneminde ya da doz degisikligi yapildig1 zaman klinik kotiilesme, intihar egilimi
ve diger psikiyatrik semptomlar (Bkz. Béliim 4.8. Istenmeyen etkiler) acisindan yakindan
takip edilmelidir. Psikiyatrik ve nonpsikiyatrik endikasyonlar nedeniyle antidepresanlarla
tedavi edilen pediyatrik ve eriskin hastalarin aileleri ve bakicilari, baska psikiyatrik
semptomlarin (Bkz. Boliim 4.8. Istenmeyen etkiler) ortaya ¢ikisi, intihar egilimi olusumu
acisindan hastalarin takibi ve bu semptomlarin derhal tedaviyi uygulayanlara bildirilmesi
konusunda uyarilmalidir.

Eger bu degisiklikler ozellikle de siddetli, ani baslangi¢chi ya da hastanin sundugu
semptomlarin bir pargasi degil ise bu hastalarda ilacin birakilmasi da dahil olmak iizere
tedavi rejiminin degistirilmesi diisiiniilmelidir. (Bkz. B6liim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri)

Doz asimi riskini azaltmak amaciyla hastanim iyi kontrol edilebilmesi igin TOFRANIL®
recetesi en kiigiik miktarda yazilmalidir.

Diger psikiyatrik etkiler:

Panik bozuklugu olan birgok hastada trisiklik antidepresan tedavisinin baslangicinda daha
belirgin bir anksiyete goriiliir. Anksiyete diizeyindeki bu yaniltict artis en ¢ok, tedavinin ilk
birkag glinti goriiliir ve 2 hafta icerisinde genellikle ortadan kalkar.

Trisiklik antidepresanlar alan bazi sizofrenik hastalarda psikozun aktif duruma gecebildigi
gozlenmistir.
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Bipolar duygudurum bozukluklarinin depresif doneminde trisiklik antidepresan ile tedavi
edilen hastalarda mani veya hipomani ataklari da bildirilmistir (Bkz. Bo6lim 4.8.
Istenmeyen etkiler). Bu gibi vakalarda; TOFRANIL® dozajmin azaltilmasi veya
TOFRANIL® kullanimimna son vererek antipsikotik bir ilag verilmesi gerekebilir. Bu tiir
ataklar yatistiktan sonra gerekirse, diisiikk doz TOFRANIL® tedavisine tekrar baslanabilir.

Durumlart elverisli olan hastalar ve ileri yastaki hastalarda, trisiklik antidepresanlar
Ozellikle geceleri olmak lizere farmakojenik (delirium tipi) psikozlara neden olabilir.
Bunlar, ilacin kesilmesinden sonraki birkag¢ giin igerisinde kaybolur.

Spesifik duygu durum iyilesmesi genellikle insomnia veya anksiyete gibi semptomlar
tyilestikten sonra gerceklesmektedir. Ilacin etkisizligi nedeniyle tedavinin kesilmesinden ve
etkin doz ayarlamasi yapilmadan 6nce bu durum g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Kardiyak ve vaskiiler hastaliklar:

Trisiklik antidepresanlar kardiyak iletimi azaltabilir, intraventrikiiler iletim gecikmesine,
artrial ventrikiiler bloga, T dalgasinda diizlesmeye, ST segmenti degisimi ve QT uzamasina
neden olabilir. Trisiklik antidepresanlar tasikardiye neden olabilir.

Bu grup ilaglarin tasikardik ve hipotansif etkileri g6z Oniinde bulundurularak
kardiyovaskiiler hastalig1, kalp hastali1 olan ve yash hastalarda TOFRANIL® uygulamasi
dikkat gerektirmektedir. Bu gibi hastalarda kalp fonksiyonlart ve EKG izlenmelidir.
TOFRANIL® kullanim1 kalp yetmezligi, kalp ritmi ve iletiminde bozukluk olan hastalarda
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Oncelikle asir1 dozla iliskili olmak iizere TOFRANIL®'in supra-terapotik dozlariyla izole
QTc uzamasi vakalar1 ve ¢ok seyrek olarak da ventrikiiler tasikardi ve agiklanamayan ani
olim ortaya ¢ikmustir, ancak az sayida olmak iizere birlikte uygulanan ilacin da (6rn.
tioridazin) QTc araliginda uzamaya neden oldugu bildirilmistir.

Uzun QT Sendromu/Torsades de Pointes’e neden olabilen ilaglar ile birlikte kullanildiginda
uzun QT sendromu veya Torsades de Pointes olusma riskini arttirabilir. Bu nedenle bu tiir
ilaglarla birlikte kullanilmamalidir (Bkz. B6lim 4.5. Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri).

Postural hipotansiyonu veya labil bir dolasimi olan hastalarda kan basinci
diisebileceginden, TOFRANIL® tedavisine baslanmadan once kan basincinin kontrol
edilmesi Onerilir.

Serotonin sendromu:

Serotonerjik toksisite riski nedeniyle onerilen dozlara bagli kalinmasi ve es zamanli olarak
baska serotonerjik ajanlarin uygulanmasi durumunda doz artirnmlarinin dikkatle yapilmasi
onerilir. Imipraminin selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), serotonin ve
noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI), trisiklik antidepresanlar veya diger serotonerjik
ilaglarla es zamanlh uygulandigi durumlarda davranis bozukluklar1 (zihin bulaniklig
durumu, hipomani, ajitasyon), otonom sinir sistemi bozukluklar1 (diyare, titremeler,
hiperpireksi, terleme, kan basincinda degisimler, bulanti, kusma) ve ndromuskiiler
fonksiyonlar (miyoklonus, hiperlefleksi, tremorlar, hareket koordinasyonunda zorluk),
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deliryum ve koma gibi semptomlarla serotonin sendromu ortaya ¢ikabilir (Bkz. Boliim 4.5.
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Konviilsiyonlar:

Trisiklik antidepresanlarin konviilsiyon esigini diisiirdiikleri bilinmektedir ve bu nedenle
TOFRANIL®, epilepsi hastalarinda veya konviilsiyonlara zemin hazirladig1 bilinen diger
faktorlerin bulundugu hastalarda, 6rnegin ¢esitli etiyolojilere bagli beyin hasar1 olanlarda,
noroleptiklerle birlikte kullanildigi durumlarda, alkoliin veya antikonviilsif 6zelliklere sahip
ilaglarin (6rnegin benzodiazepinler) kullanilmasina son verildigi durumlarda son derece
dikkatle kullanilmalidir. Nobetlerin ortaya ¢ikmasi, doza bagimli goziikmektedir. Bu
nedenle, onerilen toplam giinlik TOFRANIL® dozu asgilmamalidir. Nébet durumunda,
tedaviye son verilmelidir.

Benzer trisiklik antidepresanlar gibi, TOFRANIL® de elektrokonviilsif tedaviyle birlikte
ancak 6zel uzmanliga sahip personel tarafindan uygulanmalidir.

Antikolinerjik etkiler:

Antikolinerjik 6zellikleri nedeniyle TOFRANIL®, glokom, prostat hipertrofisi, pilor
stenozu ve diger gastro-enterik stenozlari ve genital ve iiriner rahatsizligi olan hastalarda
kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Trisiklik antidepresanlarin antikolinerjik etkisi nedeniyle gozyasi miktarinin azalmasi ve
miikoid salgilarin birikmesi, kontakt lens takan hastalarin kornea epitelinde hasar meydana
gelmesine yol agabilir.

Ozel hasta gruplar:

Trisiklik antidepresanlarin, ileri derecede karaciger veya bobrek hastaligi olan hastalarda ve
hipertansif krizlere neden olabilecegi igin adrenal medulla tiimérleri (feokromositoma,
noroblastoma) olan hastalarda kullanimlar sirasinda dikkatli olmak gerekir.

Istenmeyen kardiyak etkilerin gelismesi olasiligi nedeniyle hipertiroidizmi olanlarda veya
tiroid preparatlarini kullananlarda dikkatli olmak gerekir (Bkz. Bolim 4.5. Diger tibbi
iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Karaciger hastalig1 olan hastalarda karaciger enzim diizeylerinin belirli araliklarla izlenmesi
onerilir (Bkz. Bolim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Kronik kabizlik vakalarinda dikkatli olmak gerekir. Trisiklik antidepresanlar, o6zellikle
yaslilarda ve yatalak hastalarda olmak iizere paralitik ileusa yol agabilir.

Uzun stireli trisiklik antidepresan tedavisi sirasinda dis ¢iirliklerinde artis bildirilmistir. Bu
nedenle, uzun siireli tedaviler sirasinda diizenli araliklarla dis kontrolleri yapilmalidir.

Ortostatik hipotansiyon, sedasyon ve olast prostat hipertrofisine duyarlilig1 yiiksek olan
yash hastalarda dikkatli olunmalidir.

Beyaz kan hiicresi sayimit:

TOFRANIL® ile sadece izole vakalarda ve seyrek agraniilositoz vakalarinda lokosit
sayisinda degisiklikler bildirilmis olmasina ragmen, Ozellikle tedavinin ilk birka¢ ay1
boyunca ve uzun siireli tedaviler sirasinda belirli araliklarla kan sayimi yapilmali ve hasta
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4.5.

ates, bogaz agris1 ve olasi enfeksiyonlarla ilgili diger semptomlar agisindan izlenmelidir.
Bu kontroller 6zellikle tedavinin ilk birka¢ ay1 ve uzun siireli tedavi boyunca uygulanur.

Anestezi:

Genel veya lokal anestezi dncesinde anestezi uzmani, hastanin TOFRANIL® kullanmakta
oldugu konusunda uyarilmalidir (Bkz. B6liim 4.5. “Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri”).

Tedaviye son verilmesi:

Olasi advers reaksiyonlar nedeniyle ilacin aniden birakilmasindan kaginilmalidir. Tedavinin
birakilmasina karar verilirse ilag miimkiin oldugunca hizl azaltilmali, ancak ani birakmanin
bulanti, kusma, abdominal agr1, diyare, insomnia, bas agrisi, sinirlilik ve anksiyete gibi bazi
semptomlara yol acabilecegi dikkate alinmalidir (Bkz. Béliim 4.8. Istenmeyen etkiler).

Farmakolojik izlem:

Doz asimi (yash hastalar, beraberinde kardiyak, hepatik veya renal hastaligi olan hastalar)
riski olan, tedaviye direng gdsteren, belirlenmis advers reaksiyonlar1 gosteren veya birden
cok ila¢ kullanan hastalarda farmakolojik plazma konsantrasyonu izlenebilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Trisiklik antidepresanlar ¢ocuklarin ve 18 yas altindaki ergenlerin tedavisinde
kullanilmamalidir. Bu yas grubu cocuklarla yapilan calismalar bu smif ilaglarin etkililigini
gostermemektedir. Diger antidepresanlarla 6zellikle segici Serotonin geri alim inhibitorleri
ile yapilan galigmalarda bu ilaglarla ilgili intihar riski, kendine zarar verme, diigmanca
davranig vurgulanmistir. Bu risk ayrica trisiklik antidepresanlarla da meydana gelebilir.

Ayrica, trisiklik antidepresanlar tiim yas gruplarinda kardiyovaskiiler advers olay riski
tagimaktadir. Cocuklarda ve ergenlerde biiyiime, olgunlasma ve zihinsel ve davranigsal
gelisme ile ilgili uzun donemli gilivenlilik verilerinin  bulunmadigi g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Laktoz ve sukroz:

TOFRANIL®, laktoz (inek siitinden elde edilmistir) ve sukroz igerir. Nadir kalitimsal
galaktoz veya fruktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

TOFRANIL® tedavisi boyunca alkol tiiketilmemelidir (Bkz. Boliim 4.7. Arag¢ ve makine
kullanim1 iizerindeki etkiler).

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MAQO inhibitdrleri: Trisiklik antidepresanlar ciddi yan etki olasiligi nedeniyle (hipertermi,
konvulsiyonlar, hipertensif kriz, miyoklonus, ajitasyon, deliryum, koma) MAO
inhibitorleriyle  beraber verilmemelidir. TOFRANIL® tedavisinden sonra MAO
inhibitorlerinin verilmesinde de ayni1 dikkat uygulanmalidir. Her iki durumda da, iki ilag
arasindaki uygun 2 haftalik ilagtan arinma periyodundan sonra, TOFRANIL® veya MAO
inhibitorii baslangigta diisiikk dozlarda kullanilmali ve dozlar yavas yavas artirilarak etkileri
izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).
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Trisiklik antidepresanlarin, moklobemid gibi reversibl MAO-A inhibitorii tedavisinin sona
ermesinden en az 24 saat sonra verilebilecegi izlenimini doguran kanitlar vardir ama
trisiklik bir antidepresandan sonra MAO-A inhibitorii kullanilacaksa, arada en az 3 haftalik
bir ilagtan armma dénemi birakilmalidir.

Selektif serotonin geri-alim inhibitorleri: Ilacin birlikte kullanimi serotojenik sistemde ilave
etkilere neden olabilir. Fluoksetin, paroksetin, sertralin veya sitalopram gibi SSRI’lar giiglii
CYP2D6 inhibitorlerdir. Fluvoksamin gii¢lii bir CYP1A2 inhibit6rii ve orta diizeyde bir
CYP2D6 inhibitériidiir. Dolayisiyla SSRI’lar ile TOFRANIL®’in bir arada kullanim
imipraminin 6zellikle kardiyovaskiiler sistemde advers etkilere neden olan plazma
konsantrasyonunu artirabilir. Bu nedenle TOFRANIL® i¢in doz ayarlamasi gerekli olabilir.

Diger serotonerjik ajanlar: Es zamanli uygulamalar serotonerjik sistemde aditif etkilere yol
acabilir. Imipraminin SSRI’lar, SNRI’lar, trisiklik antidepresanlar veya lityum gibi
serotonerjik ilaglarla es zamanli uygulandigi durumlarda serotonin sendromu ortaya
¢ikabilir (Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

Merkezi sinir sistemi depresanlari: Trisiklik antidepresanlar alkoliin ve merkezi sinir
sisteminde depresyon yapan hipnotikler, sedatifler, anksiyolitikler ve anestezikler gibi
ilaclarin etkilerini giiclendirebilir.

Noroleptikler: Noroleptiklerin  birlikte alinmasi, trisiklik antidepresanlarin  plazma
diizeylerini yiikseltebilir, konviilsiyon esigini diisiirebilir ve nobetlere neden olabilir.
Tiyoridazinle birlikte kullanim, siddetli kardiyak aritmilerle sonug¢lanabilir.

Oral antifungal terbinafin: TOFRANIL®’in potent bir CYP2D6 inhibitérii olan terbinafin
ile es zamanl olarak verilmesi imipramin ve desipramin maruziyetinde ve birikiminde
artisa neden olabilir. Bu nedenle terbinafin ile birlikte uygulandiginda TOFRANIL® igin
doz ayarlamasi gerekli olabilir.

Adrenerjik noron blokérleri: TOFRANIL® guanetidin ve aym1 mekanizmaya sahip diger
antihipertansif ajanlarin terapétik aktivitelerini azaltarak sinaptik geri kazanimini merkezi
olarak engeller. Hipertansiyon nedeniyle ila¢ kullanilmasi1 gereken ve TOFRANIL® alan
depresyon vakalarinda, farkli mekanizmaya sahip antihipertansif (ditiretik, vazodilator veya
beta blokor) kullanilmalidir.

Antikoagiilanlar: Trisiklik antidepresanlar kumarin grubu ilaglarin antikoagiilan etkilerini,
bu ilaglarin karacigerdeki metabolizmalarini inhibe ederek artirabilir. Bu nedenle plazma
trombin diizeyinin dikkatle izlenmesi Onerilir.

Antikolinerjik ilaglar:  Trisiklik antidepresanlar fenotiyazin, antiparkinson ilaglar,
antihistaminikler, atropin ve biperiden gibi antikolinerjik ilaglarin gézdeki, merkezi sinir
sistemindeki, bagirsaktaki ve mesanedeki etkilerini artirabilir.

Sempatomimetik ilaclar: TOFRANIL® tedavisi siiresince adrenalin, noradrenalin,

izoprenalin, efedrin ve fenilefrin gibi o6zellikle kalp ve kan sirkiilasyonu etkilerini
siddetlendirebilen sempatomimetik ilaglar kullanilmamalidir.
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4.6.

Kinidin: Trisiklik antidepresanlar, kinidin tipi antiaritmiklerle birlikte kullanilmamalidir.

Karaciger enzim indiiksiyonuna yol agan ilaglar: Karacigerdeki mono-oksijenaz sistemini
aktive eden barbitiiratlar, karbamazepin, fenitoin, nikotin ve dogum kontrol haplar1 gibi
ilaclar imipramin metabolizmasini hizlandirip plazma diizeylerini azaltarak etki azalmasina
yol acabilir. Plazmadaki fenitoin ve karbamazepin diizeyleri ylikselebilir ve buna bagl
advers etkiler goriilebilir. Farkli fenotiyazinler, haloperidol ve simetidin, imipraminin
plazma konsantrasyonunu artirarak eliminasyonunun gecikmesine neden oldugundan bu
ilaglarin dozajinin ayarlanmasina ihtiyag¢ duyulabilir. Fenitoin, fenilbiitazon, asetil salisilik
asit, skopolamin ve fenotiyazin tarafindan yarismaya bagli olarak plazma proteinlerine
baglanan imipramin azalabilir.

Simetidin, metilfenidat: Bu ilaglar trisiklik antidepresanlarin plazma konsantrasyonlarini
yiikseltebildiginden, s6z konusu antidepresanlarin dozlarin1 azaltmak gerekir.

Ostrojenler: Ostrojenlerin bazen TOFRANIL®’in etkisini ¢eliskili olarak azalttigini, ancak
bazen de TOFRANIL® toksisitesine neden oldugunu gosteren kanitlar vardir.

QT uzamasina neden olan ilaglar: iImipraminin QT uzamasina neden olan ilaglarla (6rnegin,
tiyoridazin, sisaprid, kotrimaksazol) kombine kullanimi, uzamis QT sendromuna ve
tasikardi ve torsades de pointes indiiksiyonuna neden olabilir (Bkz. Bolim 4.4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Kalsiyum kanal blokorleri: Verapamil ve diltiazem, imipramin metabolizmas ile yarigma
sonucunda imipramin plazma diizeyini artirabilir.

Beta-blokorler: Labetalol ve propranolol imipramin plazma konsantrasyonunu artirabilir.

Tiroid preparatlart: Istenmeyen kardiyak etkilerde potansiyel kétiilesmeye neden olabilir
(Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi siiresince etkili kontraseptif yontemler
kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebelikte ve/veya embriyo/fetiis gelisimi, dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkileri
referans alinarak yapilan hayvan calismalari yetersizdir. insan verilerine gore, imipraminin
gebelikte kullaniminin gelisim bozukluklarima neden oldugundan sliphenilmektedir.
Trisiklik antidepresan kullanimi ve fetiis ilizerinde advers etkiler (gelisim bozukluklari)
arasinda iliski oldugunu gosteren izole raporlar bulundugundan gebelik boyunca
TOFRANIL® kullanimindan kaginilmalidir (Bkz. Béliim 4.3. Kontrendikasyonlar).
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4.7.

Anneleri doguma kadar trisiklik antidepresan kullanmig olan yenidoganlarda dogumu
izleyen ilk birkag saat veya gilin boyunca dispne, letarji, kolik, iritabilite, hipotansiyon veya
hipertansiyon ve tremor veya spazmlar gibi ilag birakma semptomlar1 gorildigi
bildirilmistir.

Laktasyon donemi

Imipramin ve metaboliti desmetilimipramin anne siitiine gectiginden, bebegini emziren
annelerde TOFRANIL® tedavisine yavas yavas son verilmeli ya da bebegin anne siitiiyle
beslenmesinden vazgegilmelidir (Bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Ureme yetenegi / Fertilite
Bilgi bulunmamaktadir.

Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

TOFRANIL® kullanan hastalar bulanik gérme, uyku sersemligi, sedasyon, bas dénmesi,
biling bulanikligt ve diger merkezi sinir sistemi Semptomlarinin (Bkz. Bolim 4.8.
Istenmeyen etkiler) goriilebilecegi konusunda uyarilmali ve kendilerine bu durumda arag ya
da makine kullanmamalari, dikkat ve uyaniklik gerektiren herhangi bir is yapmamalari
soylenmelidir. Alkoliin veya diger ilaglarin bu gibi etkileri siddetlendirebilecegi, hastalara
anlatilmalidir (Bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

4.8. listenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler genellikle hafif ve gecici olup tedaviye devam edildiginde ya da dozajin
azaltilmasiyla ortadan kalkar. Bunlar, plazmadaki ilag diizeyleriyle veya dozla her zaman
baglantili degildir. istenmeyen belirli etkilerin yorgunluk, bitkinlik, uyku bozukluklar,
huzursuzluk, ajitasyon, anksiyete, kabizlik ve agiz kurumasi gibi depresyon
semptomlarindan ayirt edilmesi ¢ogu zaman zordur.

Siddetli ndrolojik veya psisik reaksiyonlar gelisirse, TOFRANIL® tedavisi durdurulmalidir.
Ileri yastaki hastalar antikolinerjik, norolojik, psisik ve kardiyovaskiiler etkilere karst
ozellikle duyarlidir. Bu hastalarin ilact metabolize etme ve viicuttan uzaklastirma
yeteneklerinin azalmis olmasi, plazma konsantrasyonlarinin terapdtik dozlarda ytikselmesi
seklinde bir risk yaratir.

Advers reaksiyonlar, en sik goriileni birincisi olmak ftizere, asagidaki degerlere uygun
olarak siklik basligi altinda derecelendirilmislerdir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (1>100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000) ve ¢ok
seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Eozinofili, 1okopeni dahil kemik iligi baskilanmasi, agraniilositoz,

trombositopeni, adenitis

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Anaflaktik reaksiyon
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Endokrin hastaliklar:
Cok seyrek: Uygun olmayan antidiiiretik hormon sekresyonu

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok yaygin: Anormal kilo alim1
Yaygin: Anoreksi

Cok seyrek: Kilo kayb1

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Ofori, yorgunluk, konfiizyon, deliryum, haliisinasyonlar, anksiyete, ajitasyon,
mani, hipomani, libido bozuklugu, uyku bozuklugu, dezoryantasyon

Seyrek: Psikotik bozukluk

Cok seyrek: Agresyon

Bilinmiyor: Intihar diisiincesi ve intihar davranis1 (Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar:
ve Onlemleri)

Sinir sistemi hastahiklar:

Cok yaygin: Tremor

Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi, sedasyon, uyuklama hali, parestezi

Seyrek: Konviilsiyonlar

Cok seyrek: Miyoklonus, ekstrapiramidal bozukluk, ataksi, konusma bozukluklari, agamali
felg

Bilinmiyor: Disguzi

Goz hastahklarn
Yaygin: Bulanik gérme, gérmede akomodasyon bozukluklari, gozyas1 azalmasi
Cok seyrek: Midriyazis, glokom

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Cok seyrek: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: Siniis tasikardisi,

Yaygin: Aritmiler, carpintilar, ileti bozukluklar1 (6rnegin QRS kompleksinde genisleme,
dal blogu, PQ degisiklikleri)

Cok seyrek: QT araliginda uzama, Kkalp yetmezligi, ventrikiiler aritmi, ventrikiiler
fibrilasyon, torsades de pointes, miyokard enfarktiisii

Vaskiiler hastahklar
Cok yaygin: Sicak basmalari, ortostatik hipotansiyon
Cok seyrek: Vazospazm

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Cok seyrek: Alerjik alveolit (eozinofiliyle birlikte olan ya da olmayan)

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Agiz kurulugu, konstipasyon
Yaygimn: Bulanti, kusma, diyare
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Cok seyrek: Paralitik ileus, stomatit, abdominal bozukluklar, dil iilseri, dis ¢iiriikleri

Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek: Hepatit (sarilik ile birlikte olan ya da olmayan)

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok yaygin: Hiperhidroz

Yaygin: Alerjik dermatit, dokiintii, tirtiker

Cok seyrek: Kasinti, purpura, petesi, 1s13a duyarlilik reaksiyonlari, sa¢ dokiilmesi, cilt
hiperpigmentasyonu

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin: Idrar yapma bozukluklar
Cok seyrek: Uriner retansiyon

Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal hastahiklar
Cok seyrek: Memede hipertrofi, galaktore

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Bitkinlik
Cok seyrek: Asteni, 6dem (lokal ya da genel), pireksi, ani 6liim

Arastirmalar

Cok yaygin: Anormal EKG (T dalgas1 ve ST segment degisimleri)

Yaygin: Karaciger fonksiyon testi anormalligi

Cok seyrek: Anormal kan sekeri seviyesi, anormal elektrokardiyogram, uzamis
elektrokardiyogram QT, kan basincinin yiikselmesi

[lac1 birakma semptomlari

Kullanimin birdenbire sona erdirilmesi veya dozun birdenbire azaltilmasi sonucu bazen su
semptomlar goriilebilir: Bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, titreme, terleme, kas-iskelet
sistemi agrilari, uykusuzluk, bas agrisi, sinirlilik, halsizlik ve anksiyete (Bkz. Boliim 4.4.
Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri)

Kemik kiriklari

Ozellikle 50 yas ve iizeri hastalarda yapilan epidemiyolojik calismalarda, SSRI veya
trisiklik antidepresan kullanan hastalarda kemik kirig: riskinde artis gézlenmistir. Bu riske
yol agan mekanizma bilinmemektedir.

Trisiklik antidepresan sinifindaki ilaglarda goriilen advers reaksiyonlar: Sinirlilik, disartri,
diskinezi, serotonin sendromu, senkop, kuru goz, cinsel iktidarsizlik, kardiyak bozukluk
durumlari.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacim yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglhik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
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4.9.

Tiirkiye  Farmakovijilans  Merkezi  (TUFAM)’ne  bildirmeleri  gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 3599).

Doz asim ve tedavisi

TOFRANIL®in asir1 dozlarda alinmasinin belirti ve semptomlari, diger trisiklik
antidepresanlarda goriilenlere benzerdir. Kardiyak anormallikler ve norolojik bozukluklar,
baslica komplikasyonlardir. Cocuklarda ne miktarda olursa olsun kazara TOFRANIL®
alinmasi, agir ve 6liimle sonuglanabilecek bir olay olarak degerlendirilmelidir.

Semptomlar, asir1 dozun alinmasini izleyen 4 saat icerisinde ortaya ¢ikar ve 24 saat sonra
maksimal siddet derecesine ulasir. Emilimdeki gecikme (asir1 doza bagli antikolinerjik
etkinin artmasi), yarilanma Omriiniin uzun olmasi ve ilacin enterohepatik dolasima girmesi
hasta i¢in yarattig riskin 4-6 giin kadar devam etmesine yol acabilir.

Asagidaki semptomlar goriilebilir:

Kardiyovaskiiler sistem: Iletim rahatsizliklari, kalp yetmezligi, aritmi, tasikardi
hipotansiyon, sok, ¢cok ender olarak kardiyak arrest.

Doz agiminda izole QT uzamasi, torsades de pointes ve 6liim vakalar1 bildirilmistir.

Merkezi sinir sistemi: Uyusukluk, stupor, koma, ataksi, huzursuzluk, ajitasyon, reflekslerde
siddetlenme, kaslarda rijidite ve koreoatetoid hareketler, konviilsiyonlar, zihin bulanikligi
ve serotonin sendromu.

Diger: Hipotermi, midriyazis, terleme, agiz kurulugu, kusma, kabizlik, solunum
depresyonu, siyanoz, ates, oligiiri veya aniiri olusabilir.

Tedavi:

Spesifik antidot mevcut olmadigindan tedavi temelde semptomatik ve destek tedavisi
seklindedir.

Asirt doz TOFRANIL® alindigindan siiphe edilen herhangi bir kisi ve dzellikle de ¢ocuk
hastaneye yatirilmali ve en az 72 saat boyunca yakin gozetim altinda tutulmalidir.

Hastanin bilinci tam olarak yerindeyse, miimkiin olan en kisa zamanda midesi yikanmali
veya kusturulmalidir. Hastanin bilinci yerinde degilse hava yolu, lavaja baslamadan 6nce
balonlu bir endotrakeal tiiple giivence altina alinmali ve hasta kusturulmamalidir. Ilacin
antikolinerjik etkileri midenin bogalmasini geciktirebileceginden, bu dnlemlerin asir1 dozun
alimmasindan sonra 12 saate kadar hatta daha uzun siire devam ettirilmesi gerekir. Aktif
komiir verilmesi, ilacin emilimini azaltabilir.

Semptomlarin tedavisinde modern yogun bakim yontemleri kullanilir; kalp fonksiyonu, kan
gazlar ve elektrolitler araliksiz izlenir; gerekirse antikonviilsif tedavi, suni solunum, gecici
olarak kalp pili takilmasi, plazma hacminin genisletilmesi, intravendz damla yontemiyle
dopamin veya dobutamin kullanilmas1 ve reanimasyon Onlemleri gibi acil 6nlemler alinir.
Siddetli bradikardi, asistol ve ndbet vakalar1 bildirildiginden fizostigminin uygulamasindan
kacinilmalidir.  TOFRANIL® plazma konsantrasyonlarinin  diisiik olmasi nedeniyle
hemodiyaliz ve periton diyalizi etkisizdir.
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5.2.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antidepresanlar / Segici olmayan monoamin geri alim inhibitorleri
ATC kodu: NO6A A02

Etki mekanizmasi

Imipramin bir trisiklik antidepresan olup alfa-adrenolitik, antihistaminik, antikolinerjik ve
5-HT-reseptor blokaji gibi ¢esitli farmakolojik 6zelliklere sahiptir. Ancak baslica terapotik
aktivitenin noronlardaki noradrenalin ve serotonin (5-HT) geri-aliminin inhibisyonu
seklinde olduguna inanilmaktadir.

Imipramin “karma” bir geri-alim inhibitoriidiir; Ornegin noradrenalin ve serotonin
gerialimin1 ayni derecede inhibe eder.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Imipramin hidrokloriir, gastrointestinal kanaldan hizla ve hemen hemen tamamen emilir.
Besinler, biyoyararlanimi etkilemez.

10 giin boyunca ginde 3 defa 50 mg kullanilmasindan sonra imipramin ve
desmetilimipraminin ortalama kararli durum plazma konsantrasyonlari, sirasiyla 33-85
ng/ml ve 43-109 ng/ml olarak bulunmustur.

[mipraminin biyoyarlanimi hastaya baghdir (%25-50 arasinda). Anlamli ilk hepatik gegis
etkisi nedeniyle, oral yolla uygulandiginda imipramin biyoyararlanimi parenteral
uygulamaya gore yaklasik %50 daha azdir.

Dagilim:
Imipraminin %86 kadar1 plazma proteinlerine baglanir. Beyin-omurilik sivisindaki ve

plazmadaki imipramin konsantrasyonlar1 arasinda yakm baglanti vardir. Imipraminin
ortalama dagilim hacmi, 21 litre/kg civarindadir. Intraven6z uygulamadan sonra hesaplanan
imipraminin toplam plazma klirensi 1 1/dakikadir. Imipraminin yar1 émrii hastaya baglidir
ve 9 ila 20 saat araligindadir.

Imipramin kan-beyin bariyerini geger ve anne siitiine geger.

Imipramin ~ ve  metaboliti  desmetilimipramin,  plazmada bulunanla  benzer
konsantrasyonlarda anne siitiine geger.

Biyotransformasyon:

Imipramin, yiiksek ilk gegise ugrar ve karacigerde genis kapsamli olarak metabolize edilir.
Ilk olarak, imipramin CYP3A4, CYP2C19 ve CYP1A2 enzimleri ile N-demetilasyon
sonucu N-desmetilimipramine (desipramin) (aktif metabolit) doniisiir. Imipramin ve
desipramin hidrolize olur, CYP2D6 ile 2-hidroksimipramin (aktif metabolit) ve 2-
hidroksidesipramin (aktif metabolit) olusumu katalizlenir.

Ana metabolit olan desmetilimipramin veya desipramin ana molekiile gore kismen daha
uzun yar1 dmre sahiptir. Bu iki molekiiliin hidrolizasyonu diger aktif metaboliti iiretir.

Idrar veya safra ile atilan suda ¢dziiniir maddeler olusturan glukronik asitin konjugasyonu
yoluyla inaktif olurlar.
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5.3.

Eliminasyon:
Imipramin plazmadan, ortalama yari-omrii 19 saat olacak sekilde uzaklagtirilir. Verilen

dozun %80’1 idrarla ve %20’si diskiyla, inaktif metabolitler seklinde viicuttan atilir.
Idrardaki degismemis imipramin ve aktif metaboliti olan desmetilimipramin oranlar1, dozun
yaklagik sirasiyla %5 ve %6°s1 kadardir. Sadece kiigiik miktarlar fegesle atilir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriyatrik:

Yasli hastalardaki imipramin plazma konsantrasyonlari, metabolik klirensin azalmis olmasi
nedeniyle genc¢lerdekinden daha yiiksektir. Diger yas gruplar ile karsilastirildiginda yasl
hastalara daha diisiik dozda uygulanmasi tavsiye edilir (Bkz. Boliim 4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli).

Pediyatrik:
Cocuklardaki ortalama klirens ve eliminasyon yari-omri, erigskin kontrollerdekinden

anlamli sekilde farkli degildir ama bu bakimdan hastadan hastaya biiyiik degisiklikler
gosterir.

Bobrek yetmezligi:

Ileri derecede bobrek bozuklugu olan hastalarda imipramin ve konjuge olmayan, aktif
metabolitlerinin renal atillminda degisiklik olmaz. Ancak, biyolojik bakimdan inaktif
olduklar1 kabul edilen konjuge metabolitlerin kararli durum plazma konsantrasyonlari
yiikselir. Bu bilginin klinik 6nemi bilinmemektedir (Bkz. Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama
sekli).

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Imipraminin mutajenik veya karsinojenik potansiyeli yoktur. Dort tiirde (fare, sican, tavsan
ve maymun) yapilan ¢alismalarda oral uygulanan TOFRANIL®’in herhangi bir teratojenik
potansiyeli olmadig1 sonucuna varilmistir. TOFRANIL®’in yiiksek dozlari ile parenteral
olarak uygulanan, literatiirde tarif edilen ve baslica siddetli maternal ve embriyotoksik
etkilerle sonuglanan deneylerde teratojenik etkiler agisindan bir sonuca varilmamastir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimci1 maddelerin listesi
Gliserol %85

Magnezyum stearat

Stearik asit

Aerosil 200

Aerosil 200 V

Misir nigastasi

Talk

Laktoz monohidrat

Titanyum dioksit PH

Seliilloz HP-M-603
Kollodyon VA 64

Dispersed red 15881 anstead
Polietilen glikol 8000 flakes
Avisel PH 101
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

10.

Polivinilpirolidon K 30
Kristalize siikroz

Gecimsizlikler
Bilinen geg¢imsizligi yoktur.

Raf omrii
60 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’1n altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Nemden koruyunuz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Her bir kutuda 50 kapl1 tablet ve 100 PVC - Alu folyo blister ambalajda

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI ) )
ASSOS Ilag, Kimya, Gida Urlinleri ve Uretim Tic. A.S.
Umraniye, istanbul, Tiirkiye.

RUHSAT NUMARASI
09.06.2011, 232/57

ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi:
flk ruhsat tarihi: 09.06.2011
Ruhsat yenileme tarihi: -

KUB’UN YENILENME TARIiHi:
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