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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Imipra®
cloridrato de imipramina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 25 mg em embalagens com 20 ou 200 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 5 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
cloridrato de imipramina.. .
CXCIPICTIEE (oS0 +eevverernrerrertetienteteetesteetessesseesesssensesstensesssenseessenseaneasseensensesnsensennnes 1 comp

(Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, diéxido de silicio, croscarmelose sodica, copovidona,
talco, estearato de magnésio, hipromelose, etilcelulose, trietil citrato, 6xido de ferro vermelho, didxido de titanio e
macrogol).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Adultos

Todas as formas de depressdo, incluindo-se as formas enddgenas, as organicas e as psicogénicas e a depressao associada
com disturbios de personalidade ou com alcoolismo cronico.

Transtorno do Panico.

Condigoes dolorosas cronicas.

Criancas e adolescentes

Enurese noturna (apenas em pacientes acima de 5 anos de idade, para os quais terapias alternativas ndo sdo consideradas
apropriadas, e somente se as causas organicas tiverem sido excluidas). Nao existem dados clinicos disponiveis para o
uso de imipramina em enurese noturna em criangas com menos de 5 anos de idade.

Em criangas e adolescentes, ndo ha evidéncias clinicas suficientes de seguranga e eficacia de imipramina no tratamento
de todas as formas de depressdo, incluindo formas endégenas, organicas e psicogénicas, e depressdo associada com
distarbio de personalidade ou com alcoolismo cronico, panico e condi¢gdes dolorosas cronicas. Portanto, o uso de
Imipra® em criangas e adolescentes (0 — 17 anos de idade) ndo é recomendado para essas indicacdes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia da imipramina em aliviar a depressdo esta bem estabelecida e também tem se revelado tutil em uma série de
outros transtornos psiquiatricos (1). As altas taxas cumulativas de remissdo sugerem que os antidepressivos sdo
eficazes, e que os pacientes com depressdo diagnosticada corretamente que recebem o tratamento adequado tem cerca
de 90% de chance de alcangar um estado de remissao (3).

Estudos clinicos randomizados, duplo-cego, para tratamento da depressdo maior, demonstraram a eficacia da
imipramina comparavel a outros antidepressivos (outros ATCs, ISRSs e outras classes de antidepressivos) em doses de
pelo menos 100 mg (4-15). Quando as doses terapéuticas foram utilizadas, ATCs e os ISRSs tiveram uma taxa de
resposta semelhante (cerca de 70%) e um atraso semelhante para o inicio de seus efeitos antidepressivos (2 ou mais
semanas) (1, 18).

Em ensaios comparativos entre comprimidos de imipramina, sertralina, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipram e
moclobemida, o intervalo de dose de imipramina foi de 50 a 300 mg/dia (dose média de 150-220 mg/dia), 50-200
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mg/dia de sertralina, 20-60 mg/dia de fluoxetina, 200 mg/dia para a fluvoxamina, 50 mg/dia para a moclobemida e 50
mg/dia para milnacipram. As taxas de resposta nestes ensaios variaram de 40 a 70% e os resultados para imipramina
foram semelhantes aos medicamentos comparados (4, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14).

Uma meta-analise realizada por Bollini et al, com trinta e trés estudos, revelou que doses de antidepressivos
equivalentes a 100-200 mg de imipramina mostraram uma média de melhoria de 53% na analise pela "intencdo de
tratar". Eles concluiram que os antidepressivos sdo prescritos frequentemente na pratica clinica em doses equivalentes a
menos de 100 mg de imipramina, ¢ que nesta dose a taxa de melhora é apenas moderadamente menor do que no
intervalo terapéutico, e que os eventos adversos ocorrem significativamente com menor frequéncia (2).

A eficacia dos comprimidos de imipramina na prevencdo de recaidas em pacientes deprimidos responsivos a
eletroconvulsoterapia (ECT), com tratamento prévio falho, foi analisada em um estudo randomizado, controlado por
placebo. Houve apenas 18% de recidiva no grupo tratado em comparagdo com os 80% no grupo placebo, levando os
autores a concluirem que estes pacientes podem se beneficiar do efeito profilatico da mesma classe de medicamentos
durante a terapia de manutengdo apos a resposta a ECT. Por ultimo, um estudo duplo-cego controlado e outro estudo
randomizado aberto abordou a questdo da diferenga de género na resposta ao tratamento com sertralina ¢ imipramina.
Homens e mulheres com depressdo cronica demonstraram responsividade diferente e tolerabilidade aos ISRSs e aos
antidepressivos triciclicos. Ambos ensaios clinicos tornaram evidente que as mulheres sdo mais propensas a responder a
sertralina (72,2% vs 52,1% com imipramina), enquanto os homens responderam similarmente a sertralina e a
imipramina. Os hormoénios sexuais femininos podem aumentar a resposta aos ISRSs ou inibir a resposta a
antidepressivos triciclicos. O ciclo normal de ovulacdo, ¢ a liberacdo de estrogénio podem ter uma interacdo
farmacodindmica clinicamente relevante com os antidepressivos serotoninérgicos.

Em 2000, Barlow e colaboradores realizaram estudo clinico a fim de avaliar se o medicamento e as terapias
psicossociais para o transtorno do panico (TP) sdo, separadamente, mais eficazes do que o placebo, se um tratamento ¢é
mais eficaz do que o outro, e se a terapia cognitiva combinada (TCC) (ambos os tratamentos) é mais eficaz do que a
terapia sozinha. Tanto o grupo tratado com imipramina quanto o tratado com TCC foram significativamente superiores
ao placebo na fase aguda de tratamento, conforme acessado pela Escala de Gravidade de Transtorno do Panico (EGTP)
(taxas de resposta para a analise de “intencdo de tratar” [ITT], 45,8%, 48,7%, e 21,7%). Apo6s 6 meses de manutengéo,
imipramina ¢ TCC foram significativamente mais eficientes do que o placebo em duas escalas — EGTP (taxas de
repostas, 37,8%, 39,5%, ¢ 13,0%, respectivamente) e Impressdo Clinica Global (ICG) (37,8%, 42,1%, e 13,0%,
respectivamente). Entre os que responderam ao tratamento, a imipramina produziu uma resposta de maior qualidade. A
taxa de resposta aguda para o tratamento combinado foi de 60,3% para EGTP e de 64,1% para ICG. A taxa de reposta
da manuten¢@o de 6 meses foi 57,1% para a EGTP (P=0,04 vs. TCC sozinha e P=0,03 vs. imipramina sozinha) e 56,3%
para a ICG (P=0,03 vs. Imipramina sozinha), mas nao foi significativamente melhor do que TCC com placebo, em
ambas analises. Seis meses apos descontinuagdo do tratamento, na analise ITT, as taxas de respostas de ICG foram de
41,0% para TCC mais placebo, 31,9% para TCC sozinha, 19,7% para imipramina sozinha, 13% para placebo, ¢ 26,3%
para TCC combinado com imipramina. Com estes resultados, os autores concluiram que a combinagdo entre
imipramina ¢ TCC parece conferir vantagem aguda limitada, mas uma vantagem mais substancial até o fim da
manutencdo (16).

Em 1998, Mavissakalian avaliou a eficacia do tratamento sistematico com 2,25 mg/kg/dia de imipramina em uma
amostra homogénea de pacientes com transtorno de panico com agorafobia. No total, 53% dos pacientes tiveram uma
resposta significativa e estavel. Foram avaliados diversos parametros clinicos neste estudo e a maioria deles revelou que
uma melhora substancial continuou para além da oitava semana de tratamento. O €xito do tratamento foi acompanhado
de melhora significativa na sensibilidade de ansiedade, humor disférico e bem-estar funcional (17).

Em 2003, Mavissakalian realizou outro estudo com o intuito de comparar o perfil de rea¢des adversas dos inibidores
seletivos da recaptagdo de serotonina (sertralina) e os antidepressivos triciclicos (imipramina). Os resultados sugerem
que as diferencas nas reagdes adversas entre imipramina e sertralina sdo transitorios e que, com exceg¢do de taquicardia
associada a imipramina, as reagdes adversas ndo sobrecarregam indevidamente os pacientes ao final de 6 meses de cada
um dos tratamentos. Mais timidamente, os resultados também sugerem uma melhora mais rapida com imipramina do
que com a sertralina (18).

Em 2009 foi elaborado um Guia Pratico para Tratamento de Pacientes com Transtorno do Panico desenvolvido por
psiquiatras que estdo em atividade clinica. O Guia recomenda o uso da imipramina no Transtorno do Péanico (19).

Em revisdo realizada em 2007, publicada pela The Cochrane Collaboration, determinou a eficicia analgésica e
seguranca de medicamentos antidepressivos na dor neuropatica. Esta revisdo foi feita através da avaliagdo de ensaios
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clinicos randomizados com antidepressivos em dor neuropatica identificados em diversos bancos de dados. Nesta
atualizacdo, sessenta ¢ um ensaios de 20 antidepressivos foram considerados elegiveis (3.293 participantes) para a
inclusdo (incluindo 11 estudos adicionais (778 participantes)). Os antidepressivos triciclicos (ATC) foram considerados
eficazes pelos autores. (20).

O Guia publicado pela Federagdo Europeia de Sociedades Neurologicas, em 2010, atualizou as evidéncias existentes
acerca do tratamento farmacoldgico da dor neuropatica desde 2005. Estudos foram identificados usando o Cochrane
Database ¢ o Medline. Os resultados mostraram que a eficacia dos antidepressivos triciclicos ¢ estabelecida em
polineuropatia dolorosa, neuralgia pos-herpética e algumas condi¢des de dor neuropatica central (21).

Em 1968, foi publicado por Kardash e colaboradores o resultado de um estudo clinico com objetivo de determinar a
eficacia de imipramina em enurese primaria em criangas. Os participantes foram divididos em quatro grupos: Grupo 1:
Placebo oito semanas (11 pacientes); Grupo 2: Placebo quatro semanas e, depois, imipramina quatro semanas (11
pacientes); Grupo 3: imipramina quatro semanas e, depois, placebo quatro semanas (11 pacientes) e; Grupo 4:
imipramina oito semanas (12 pacientes). Na comparagdo entre o grupo tratado e ndo tratado, houve diferenca
significativa no niimero de episodios de enurese, onde a média do numero de noites secas por semana, durante 4
semanas, foi de 4,87 no grupo ndo tratado e 2,71 no grupo tratado com imipramina. De 43 criangas que foram
acompanhadas, 20 (46,5%) usando medicacdo ficaram completamente secas por um periodo de oito semanas e 13
(30,2%) destas foram consideradas curadas (22).

Fritz e colaboradores realizaram este estudo a fim de determinar a relag@o entre o nivel da droga sérica ¢ a eficacia do
tratamento em criancas enuréticas tratadas com imipramina. Como resultado, eles encontraram que a secura média
aumentou de 27,8% no grupo placebo para 73%, com 2,5 mg/kg de imipramina. Ficou, entdo, confirmada a eficacia da
imipramina sobre o placebo na reducdo da frequéncia de enurese noturna em criangas. A eficacia foi moderadamente,
mas significativamente relacionada com o aumento da dose (23).

Monda e Douglas realizaram, em 1995, um estudo prospectivo para avaliar as trés modalidades mais comuns utilizadas
no tratamento de enurese noturna: imipramina, acetato de desmopressina e sistemas de alarme de enurese. Entre 1987 ¢
1994, foram avaliados 345 pacientes com enurese noturna primaria monossintomatica. A terapia com imipramina foi
iniciada com uma dose de 1 mg/kg. Se depois de 2 semanas o paciente permanecesse incontinente, aumentava-se a
dosagem para 1,5 mg/kg. Neste estudo, 36% dos doentes tratados com imipramina se tornam seco enquanto sob
medicacdo, documentando a eficacia da imipramina quando comparado ao grupo apenas de observagdo (controle) (p
<0,01) (24).

Um estudo multicéntrico, duplo cego, randomizado foi realizado com a finalidade de comparar a imipramina, a
mianserina e placebo, para identificar um medicamento alternativo eficaz e elucidar a a¢do da imipramina em criangas
com enurese. Oitenta criangas (65 meninos ¢ 15 meninas) com idade entre 5-13 anos foram estudadas. Durante o
tratamento, a imipramina foi superior ao placebo e mianserina (p<0,001) em alcancar noites secas e reduzir contagens
de eventos de enurese. Ela levou a uma melhoria definitiva em 72% das criangas. A mianserina produz um efeito
benéfico leve que ndo foi superior ao placebo. Houve uma melhoria significativa no nimero de noites secas durante o
tratamento com imipramina comparado com mianserina ¢ com placebo (p<0,001), mas ndo houve diferenga
significativa entre os resultados de mianserina e placebo (p=0,92) (25).

Nevéus e colaboradores realizaram um estudo que visava avaliar a eficacia da imipramina e da tolteridina em criangas
enuréticas resistentes ao tratamento com alarme e com desmopressina. Para isto, 27 criangas enuréticas resistentes
receberam ou placebo, ou tolterodina 1-2 mg ou imipramina 25-50 mg ao deitar, durante 5 semanas de maneira
randomizada, duplo-cego e cruzada. O numero de noites molhadas durante as ultimas 2 semanas de cada periodo de
tratamento foi comparado. Para avaliar os efeitos de medicamentos em fungdo da bexiga, um novo grafico de
frequéncia-volume foi completado durante cada periodo. Somente a imipramina apresentou diferenga estatisticamente
significativa em relagdo ao placebo (p = 0,001), e também foi superior ao grupo tratado com tolterodina (p = 0,006)
(26).

As conclusdes da revisdo da literatura sfo consistentes com o uso continuo de imipramina para o tratamento da
depressao, transtorno do panico e condigdes dolorosas cronicas (para adultos); e enurese noturna (pediatrico).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico: antidepressivo triciclico. Inibidor da recaptagdo de noradrenalina e serotonina, e com
poténcia significativamente menor, bloqueador da recaptagdo de dopamina (inibidor ndo seletivo da recaptagdo de
monoamina), cuja a¢do leva ao aumento da concentragdo de neurotransmissores na fenda sinaptica.

Mecanismo de acfio: a imipramina tem varias propriedades farmacologicas, incluindo-se as propriedades
alfadrenolitica, anti-histaminica, anticolinérgica e bloqueadora do receptor serotoninérgico (5-HT). Contudo, acredita-se
que a principal atividade terapéutica da imipramina seja a inibi¢do da recaptacdo neuronal de noradrenalina (NA) e
serotonina (5-HT).

A imipramina ¢ chamada de bloqueador "misto" da recaptagdo, isto €, ela inibe a recaptagdo da noradrenalina e da
serotonina aproximadamente na mesma proporgao.

Farmacocinética

Absorc¢ao

O cloridrato de imipramina ¢ absorvido rapido e quase que completamente a partir do trato gastrintestinal atingindo
concentragdo plasmatica maxima média (Cmax) 34-137 ng/mL apds a administra¢do de uma dose, dentro de 1,75-5
horas. A ingestdo de alimentos ndo afeta a absor¢do e a biodisponibilidade. Durante sua primeira passagem pelo figado,
a imipramina, administrada por via oral ¢ parcialmente convertida em desipramina, um metaboélito que também exibe
atividade antidepressiva.

Ap0s administra¢do oral de 50 mg, 3 vezes ao dia durante 10 dias, as concentra¢des plasmaticas médias de steady-state
(estado de equilibrio) de imipramina e de desipramina foram de 33-85 ng/mL e 43-109 ng/mL, respectivamente.

Distribuicao

Ligagdo as proteinas plasmaticas de imipramina e desipramina sdo 60-96% e 73-92%, respectivamente. As
concentragdes de imipramina no fluido cerebroespinal e no plasma sao altamente correlacionadas.

O volume aparente de distribui¢do para imipramina e desipramina sdo de 10-20 L/kg e de 10-50 L/kg, respectivamente.
Tanto a imipramina como seu metabolito desipramina passam para o leite materno em concentragdes analogas as
encontradas no plasma.

Biotransformacao

A imipramina é extensivamente metabolizada no figado. A imipramina é primariamente N-desmetilada para formar N-
desmetil imipramina (desipramina) pela CYP3A4, CYP2C19 ¢ CYP1A2. A imipramina ¢ a desipramina sofrem
hidroxilagdo catalisada pela CYP2D6 para formar 2-hidroxi-imipramina e 2-hidroxidesipramina. CYP2D6 exibe
polimorfismo genético e a exposi¢do de imipramina ¢ duas vezes maior em metabolizadores extensivos em relagdo aos
metabolizadores pobres.

Eliminacao

A imipramina ¢ eliminada do organismo com meia-vida média de 19 horas.

Aproximadamente 80% do farmaco sdo excretados através da urina e cerca de 20% nas fezes, principalmente na forma
de metabolitos inativos. As quantidades de imipramina inalterada e de seu metabolito ativo desipramina excretados
através da urina sdo de 5% e 6%, respectivamente. Apenas pequenas quantidades sdo excretadas através das fezes.

Populacdes especiais
Efeitos da idade
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Em criangas, o clearance (depuracdo) médio ¢ a meia-vida de eliminagdo ndo difere significativamente dos controles
em adultos, mas a variabilidade entre pacientes é grande.

Em fun¢do do clearance (depuragdo) metabolico reduzido, as concentragdes de imipramina sdo maiores em pacientes
idosos do que em pacientes mais jovens. A imipramina deve ser administrada com cautela em pacientes idosos.

Insuficiéncia renal

Em pacientes portadores de distirbios renais graves, ndo ocorrem alteragdes na excrec¢do renal da imipramina e de seus
metabolitos ndo conjugados, biologicamente ativos. Entretanto, as concentragdes plasmaticas de steady-state (estado de
equilibrio) dos metabdlitos conjugados, que sdo considerados biologicamente inativos, sdo elevadas. O acumulo de
metabolitos inativos pode posteriormente resultar no acimulo do farmaco e seu metabélito ativo. Na insuficiéncia renal
moderada e grave, recomenda-se monitorar o paciente durante o tratamento.

Insuficiéncia hepatica

A imipramina ¢ extensivamente metabolizada no figado pela CYP2D6, CYP3A4, CYP2C19 ¢ CYPIA2, ¢ o
comprometimento hepatico pode afetar a sua farmacocinética. Na insuficiéncia hepatica, recomenda-se monitorar o
paciente durante o tratamento.

Sensibilidade étnica

Embora o impacto da sensibilidade étnica e racial na farmacocinética da imipramina ndo tenha sido estudado
extensivamente, o metabolismo da imipramina e seu metabdlito ativo sdo governados por fatores genéticos que levam
ao metabolismo pobre e extensivo do farmaco e seu metabdlito em diferentes populagdes.

Estudos clinicos
Nao ha estudos clinicos recentes realizados com imipramina para as indicagdes reivindicadas.

Dados de Seguranga Pré-clinicos

Testes de mutagenicidade em camundongos forneceram resultados contraditorios. Um estudo de carcinogenicidade em
ratos em dieta ndo resultou em nenhuma evidéncia de um potencial carcinogénico da imipramina. Estudos
experimentais, realizados com quatro espécies (camundongo, rato, coelho ¢ macaco), levaram a conclusdo de que a
administragdo oral de imipramina n3o possui potencial teratogénico. Estudos com altas doses de imipramina,
administradas parenteralmente, resultaram principalmente em toxicidade materna grave e efeitos embriotoxicos sendo,
portanto, ndo conclusivos quanto a efeitos teratogénicos.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida a imipramina ou a qualquer outro componente da formulagdo ou sensibilidade cruzada a
antidepressivos triciclicos do grupo dos dibenzazepinicos.

Imipramina ndo pode ser administrada em combinac¢do ou no intervalo de 14 dias antes ou apds tratamento com um
inibidor da MAO (veja “Interagdes medicamentosas”). O tratamento concomitante com inibidores reversiveis seletivos
da MAO-A, como a moclobemida também é contraindicado.

O uso de imipramina ¢é contraindicado no periodo agudo de recuperagdo de infarto agudo do miocardio.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacao de leite humano

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e
pode causar reacgoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o
seu tratamento ou para a alimentaciio do bebé.

Este medicamento nao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢io de glicose-galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Risco de suicidio

O risco de suicidio ¢ inerente a depressdo grave e pode persistir até que ocorra remissdo significativa. Pacientes com
distarbios depressivos, tanto adultos quanto pediatricos, podem apresentar piora da depressdo e/ou comportamento
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suicida ou outros sintomas psiquiatricos, se estiverem ou nao sob medica¢do antidepressiva. Os antidepressivos
aumentaram o risco de pensamento e comportamento suicidas em estudos de curta duragdo em criangas, adolescentes e
adultos jovens, com idade inferior a 25 anos com distlirbios depressivos psiquiatricos.

Todos os pacientes em tratamento com imipramina em qualquer indicagdo devem ser observados com atengdo quanto a
piora do quadro clinico, comportamento suicida ou outros sintomas psiquiatricos (veja “Reagdes adversas™),
especialmente durante a fase inicial do tratamento ou na troca de dosagens do medicamento.

As modifica¢des de esquema terapéutico, incluindo a possivel descontinuagdo do medicamento, devem ser consideradas
nesses pacientes, especialmente se houver alteragdes graves no quadro clinico, de inicio repentino, ou ainda, se ndo
fizerem parte dos sintomas apresentados pelo paciente (veja também “Descontinuacdo do tratamento” nesta segdo —
“Adverténcias e Precaugdes”).

Familiares e cuidadores de pacientes adultos e pediatricos em tratamento com antidepressivos tanto nas indicac¢des
psiquiatricas quanto nas ndo psiquiatricas, devem estar atentos quanto a necessidade de monitora-los nas situagdes de
emergéncia decorrentes do aparecimento de outros sintomas psiquiatricos (veja “Reacdes adversas™) ou decorrentes do
comportamento suicida, e relatar tais sintomas imediatamente ao médico.

As prescricdes de Imipra® devem corresponder 2 menor quantidade de comprimidos consistente com o bom
gerenciamento dos sintomas do paciente, para que o risco de superdose seja reduzido.

Outros efeitos psiquiatricos

Muitos dos pacientes portadores de transtorno de panico apresentam intensificagdo dos sintomas de ansiedade no inicio
do tratamento com antidepressivos triciclicos. Esse aumento paradoxal inicial na ansiedade é mais pronunciado durante
os primeiros dias de tratamento e, em geral, diminui dentro de duas semanas.

Observou-se ocasionalmente a ativagdo de psicoses em pacientes esquizofrénicos que utilizaram antidepressivos
triciclicos.

Observaram-se também relatos de episddios hipomaniacos ou maniacos, durante a fase depressiva, em pacientes com
transtorno bipolar, em tratamento com um antidepressivo triciclico. Em tais casos, pode ser necessario reduzir-se a dose
de Imipra® ou descontinu-lo e administrar um agente antipsicotico. Apds a diminuigdo de tais episodios, pode ser
retomada, se necessario, a terapia com Imipra® em baixa dose.

Em pacientes pré-dispostos, os antidepressivos triciclicos podem provocar psicoses farmacogénicas (delirios),
particularmente a noite. Estas desaparecem dentro de poucos dias apos a interrupgdo do tratamento.

Disturbios cardiacos e vasculares

Imipra® deve ser administrado com especial cuidado a pacientes com distirbios cardiovasculares, especialmente aos
portadores de insuficiéncia cardiovascular, distirbios de condu¢@o (ex.: bloqueio atrioventricular graus I a III) ou
arritmias. Monitorizag@o da funcdo cardiaca e ECG sdo indicados em tais pacientes.

Casos isolados de prolongamento QTc e casos muito raros de taquicardia ventricular e morte stbita inexplicada tém
acontecido nas doses terapéuticas de imipramina, as quais tém ocorrido primariamente junto com a superdose, mas
também em poucos relatos de comedicagdo a qual por si s6 pode levar ao prolongamento do intervalo QTc (ex:
tioridazina).

Antes de se iniciar o tratamento com Imipra®, é aconselhdvel verificar-se a pressdo arterial, uma vez que pacientes com
hipotensdo postural ou com niveis tensionais instaveis poderdo sofrer queda na pressao arterial.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de
arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal (morte subita).

Sindrome Serotoninérgica

Devido ao risco de toxicidade serotoninérgica, ¢ aconselhdvel aderir as doses recomendadas e qualquer aumento de
dose deve ser feito com precaugdo, caso outros agentes serotoninérgicos sejam coadministrados. Sindrome
serotoninérgica, com sintomas como hiperpirexia, agitacdo, mioclonias, convulsdo, delirium e coma pode ocorrer

7

possivelmente quando a imipramina ¢ administrada com medicagdes serotoninérgicas como inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS), e inibidores da recaptagdo de serotonina e noradrenalina (IRSN), antidepressivos
triciclicos ou litio (veja “Interagdes medicamentosas™).
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Convulsdes

Sabe-se que os antidepressivos triciclicos diminuem o limiar de convulsdes; portanto, Imipra® deve ser utilizado com
extremo cuidado em pacientes com epilepsia e outras alteragdes, tais como danos cerebrais de etiologia variada, uso
concomitante de neurolépticos, retirada de alcool ou farmacos com propriedades anticonvulsivas (ex.:
benzodiazepinicos). A ocorréncia de convulsdes parece ser dose-dependente. Portanto, a dose didria total recomendada
de Imipra® ndo deve ser excedida.

Como ocorre com outros antidepressivos triciclicos, Imipra® somente podera ser administrado concomitantemente com
terapia eletroconvulsiva sob cuidadosa supervisao.

Efeitos anticolinérgicos

Por suas propriedades anticolinérgicas, Imipra® deve ser utilizado com cuidado em pacientes com histéria de pressdo
intraocular aumentada, glaucoma de angulo agudo ou retengdo urinaria (ex: doengas da prostata).

A lacrimag@o reduzida e o actimulo de secregdes mucoides decorrentes das propriedades anticolinérgicas dos
antidepressivos triciclicos podem causar danos ao epitélio da cornea em pacientes que usam lentes de contato.

Populagdes com tratamento especifico

Deve-se ter cuidado ao administrar antidepressivos triciclicos a pacientes com doenga hepatica ou renal grave ¢ com
tumores da medula adrenal (ex.: feocromocitoma, neuroblastoma), nos quais tais farmacos poderdo provocar crises
hipertensivas.

E indicado cuidado em pacientes portadores de hipertireoidismo ou em pacientes em tratamento concomitante com
agentes tireoideanos, pela possibilidade de toxicidade cardiaca.

Em pacientes com doengas hepaticas, recomenda-se monitorizag@o periddica dos niveis das enzimas hepaticas.
Recomenda-se cuidado em pacientes com constipagdo cronica. Os antidepressivos triciclicos podem causar ileo
paralitico, especialmente em pacientes acamados.

Aumento nas caries dentarias tem sido relatado durante tratamentos prolongados com antidepressivos triciclicos.
Verificagdes dentarias regulares sdo, portanto, recomendaveis durante tratamentos prolongados.

Contagem de células brancas do sangue (leucdcitos)

Embora alteragdes na contagem de leucocitos com uso de imipramina tenham sido relatadas apenas em casos isolados ,
¢ recomendada a contagem periddica de células sanguineas e monitorizagdo de sintomas, tais como febre e
faringoamigdalites, especialmente durante os primeiros meses da terapia e durante tratamentos prolongados.

Anestesia
Antes de anestesia local ou geral, o anestesista deve ser avisado de que o paciente estd fazendo uso de Imipra® (veja
“Interagdes medicamentosas™).

Descontinuacao do tratamento

A retirada abrupta da medicagdo deve ser evitada, pelas possiveis reagdes adversas. Caso seja decidido descontinuar o
tratamento, as doses de imipramina devem ser gradualmente reduzidas até a retirada total, o mais rapido possivel,
lembrando-se que a descontinuacdo repentina pode ser associada a determinados sintomas (veja “Reagdes adversas”™).

Dirigir veiculos e/ou operar maquinas

Pacientes sob tratamento com Imipra® devem ser alertados sobre a possivel ocorréncia de visdo embacada, tontura e
outros sintomas do sistema nervoso e desordens psiquidtricas relacionadas (alucinagdes, convulsdes, sonoléncia,
confusdo, desorientagdo, delirio, etc). Nesses casos, eles ndao devem dirigir, operar maquinas ou executar qualquer
atividade que requeira estado de alerta. Os pacientes devem também ser alertados de que o alcool ou outras drogas
depressoras do SNC podem potencializar esses efeitos (veja “Interagdes medicamentosas™).

Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e
capacidade de reacido podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas
ou acidentes.
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Populacdes especiais

Pacientes idosos: Imipra® deve ser administrado com precaucdo em pacientes idosos, pois tais pacientes sdo
particularmente suscetiveis aos efeitos adversos anticolinérgicos dos antidepressivos triciclicos (por exemplo, delirio,
ileo paralitico), neuroldgicos, psiquiatricos e cardiovasculares (por exemplo, hipotensdo ortostatica). Sua capacidade de
metabolizar ¢ eliminar farmacos pode estar reduzida, levando a um risco de elevadas concentragdes plasmaticas em
doses terapéuticas (veja “Farmacocinética”). Por isso, devem ser administradas doses baixas nestes doentes,
preferencialmente na hora de dormir (veja “Posologia e Administragdo em populagdes especiais”) e monitorizagdo da
fun¢do cardiaca e do ECG ¢ indicada.

Insuficiéncia hepatica: uma vez que os antidepressivos triciclicos sdo metabolizados no figado, deve ser usado com
precaug@o em pacientes com insuficiéncia hepatica e monitorizagdo periddica da fungdo hepética é recomendada. (veja
“Posologia e Administragdo em populagdes especiais” e “Farmacocinética”).

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e
acompanhado por controles periodicos da fungao hepatica durante o tratamento.

Insuficiéncia renal: Imipra® deve ser administrado com precau¢io em pacientes com insuficiéncia renal devido a
possivel acumulagdo do farmaco. Portanto, a monitorizacdo da func¢do renal é recomendada (veja “Posologia” e
“Farmacocinética”).

Gravidez

Uma vez que existem relatos isolados sobre uma possivel correlacdo entre o uso de antidepressivos triciclicos e a
ocorréncia de efeitos adversos sobre o feto (distirbios no desenvolvimento), o tratamento com Imipra® durante a
gravidez deve ser evitado e apenas considerado se os beneficios para a mée justificarem o potencial de risco para o feto.
Recém-nascidos cujas maes receberam antidepressivos triciclicos até o parto apresentaram, durante as primeiras horas
ou os primeiros dias, sintomas de retirada do farmaco, tais como dispneia, letargia, cdlica, irritabilidade, hipotensdo ou
hipertensdo, tremor ou espasmos. Para evitar-se a ocorréncia desses sintomas, o tratamento com Imipra® deverd, se
possivel, ser gradualmente descontinuado pelo menos 7 semanas antes da data prevista para o parto.

Nao foram realizados estudos em animais ¢ nem em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram
risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento pertence a categoria de risco C na gravidez.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Lactacao
Como a imipramina e seu metaboélito desipramina, sdo excretados através do leite materno em pequenas quantidades, o

tratamento com Imipra® devera ser gradualmente descontinuado ou a mie orientada a suspender a amamentagio.

Atencao: Contém lactose.
Atencao: contém 34,4 mg de lactose/comprimido revestido.

Atencio: Contém os corantes dioxido de titinio e 6xido de ferro vermelho, que pode, eventualmente, causar

reacoes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacées resultando em contraindicacio

Inibidores da MAO: nio administrar Imipra® por, ao menos 2 semanas apds a interrup¢io de tratamento com
inibidores da MAO (ha risco de sintomas graves, tais como crise hipertensiva, hiperpirexia, ¢ aqueles consistentes com
a sindrome serotoninérgica, como, por exemplo, mioclonia, agitagdo, crises convulsivas, delirio e coma). O mesmo se
aplica quando da administragdo de um inibidor da MAO, ap6s tratamento prévio com Imipra®. Em ambos os casos o

Unidade I - Rod. Clodoaldo Paiva, Km 14 - Ponte Nova - ltapira/SP - CEP: 13973-902 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

Unidade Il - Av. Pacletti, 363 - Santa Cruz/ Bela Vista - ltapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3863-9500

Unidade lll - Av. Mossa Senhora da Assungéo, 574 - Butanta - Séao Paule/SP - CEP: 05359-001 - Tel ./Fax: (11) 3732-2250

Unidade IV - Rod. Monsenhor Clodoalde de Paiva (SP 147) km 46,2 - Loteamente Magdes Unidas — CEP: 13974-908, Itapira/SP - Tel./Fax: (19) 3813-8720
Unidade Montes Clares — Av. Osmani Barbosa, 1235 - Bairro JK - Montes Clares/ MG - CEP. 394040-006 - Tel./Fax: (19) 98278-3231

Unidade V - Rua Tomés Sepe, 489 - Jardim da Gléria - Cotia/SP - CEP: 06711-270 - Tel./Fax: (11) 4613-5900

Unidade VI - Rua Umbu, n® 219, Salas 11,12,13,14,15 e 16, Térreo e Mezanino, Lot. Alphaville, Campinas/SE CEP: 13.098-325/ Tel./ Fax: (19) 3790-3800
Unidade VIl - Av. das Quaresmeiras, 451- Bloco B - Distrito Industrial - Pouso Alegre/MG - CEP: 37556-833 - Tel./Fax: (35) 3449-2620

Unidade Norte-5ul - Av. José de Souza Campos, 1358, Cambui, Campinas/ SP - CEP: 13090-615 - Tel./Fax: (19) 3795-1100/ 3795-1111



T ————

tratamento com Imipra® ou com um inibidor da MAO devera ser inicialmente administrado em pequenas doses, sendo
gradualmente aumentado e seus efeitos monitorizados (veja “Contraindicagdes”).

Evidéncias sugerem que os antidepressivos triciclicos podem ser administrados 24 horas ap6s um inibidor reversivel da
MAO-A, tal como a moclobemida, mas que o intervalo de duas semanas (periodo de “washout”) deve ser observado, se
um inibidor da MAO-A for administrado apds a utilizagdo de um antidepressivo triciclico.

Interacées resultando em uso concomitante nio recomendado

Inibidores seletivos da recaptacio da serotonina (ISRS): ISRS como a fluoxetina, paroxetina, sertralina ou
citalopram sdo potentes inibidores da CYP2D6. A fluvoxamina ¢ um potente inibidor da CYP1A2 e um inibidor
moderado da CYP2D6. Assim, a coadministracio de ISRS e Imipra® pode resultar em exposicdo e acimulo aumentados
de imipramina e desipramina. Ajustes de dose de Imipra® podem ser necessarios.

Agentes antiarritmicos: agentes antiarritmicos, tais como quinidina, que sdo inibidores potentes da CYP2D6 ndo
devem ser administrados em combinag@o com antidepressivos triciclicos.

Agentes serotoninérgicos: a comedicacdo pode levar a efeitos cumulativos no sistema serotoninérgico. A sindrome
serotoninérgica pode ocorrer possivelmente quando a imipramina ¢ administrada com comedica¢des como ISRSs,
ISRN, antidepressivos triciclicos ou litio (veja “Adverténcias ¢ Precaucdes”™).

Agentes anticolinérgicos: os antidepressivos triciclicos podem potencializar os efeitos desses farmacos nos olhos, no
sistema nervoso central, no intestino e na bexiga (ex.: fenotiazina, agentes antiparkinsonianos, anti-histaminicos,

atropina, biperideno).

Depressores do SNC: os antidepressivos triciclicos podem potencializar o efeito do alcool e de outras substancias
depressoras centrais (ex.: barbitaricos, benzodiazepinicos ou anestésicos gerais).

Interacdes a serem consideradas

Interacdes que resultam em aumento do efeito de Imipra®

Antipsicéticos: a comedicacdo com estes pode resultar em aumento da concentragdo plasmatica dos antidepressivos
triciclicos, em redugdo no limiar de convulsdo e em crises convulsivas. A combinagdo com a tioridazina pode produzir
arritmias cardiacas graves.

Antifungicos orais, terbinafina: a coadministracdo de Imipra® com terbinafina, um potente inibidor da CYP2D6, pode
resultar em acumulo e exposi¢do aumentados de imipramina e desipramina. Portanto, ajustes de dose de Imipra® podem
ser necessarios quando coadministrado com terbinafina.

Cimetidina, metilfenidato: O metilfenidato pode aumentar a concentragdo plasmatica dos antidepressivos triciclicos.
A coadministragdo com antagonistas dos receptores H2 da histamina, cimetidina (inibidor de diversas enzimas P450,
incluindo a CYP2D6 ¢ CYP3A4), pode aumentar as concentragcdes plasmaticas de antidepressivos triciclicos. A
posologia da imipramina deve ser reduzida quando coadministrado com cimetidina e metilfenidato.

Blogqueadores do canal de calcio
O verapamil ¢ o diltiazem podem aumentar a concentragdo plasmatica de imipramina, interferindo em seu metabolismo.

Estrogenos: ha evidéncias de que algumas vezes os estrogenos podem paradoxalmente reduzir os efeitos de imipramina
e ainda, a0 mesmo tempo, induzir a toxicidade de imipramina. Contraceptivos orais podem inibir o metabolismo da
imipramina e aumentar sua concentragdo plasmatica.
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Interacdes que resultam na diminuicio do efeito de Imipra®

Indutores de enzimas hepaticas

A administragdo concomitante de drogas conhecidas para reduzir as enzimas do CYP450 particularmente CYP3A4,
CYP2CI19 e / ou CYP1A2 pode acelerar o metabolismo e diminuir as concentragdes de imipramina. Indutores de
enzimas como os antiepiléticos (ex.: barbituricos, carbamazepina, fenitoina) e nicotina podem acelerar o metabolismo e
diminuir a concentragdo plasmatica da imipramina, resultando em eficacia reduzida. Os niveis plasmaticos de fenitoina
e carbamazepina podem aumentar, com os efeitos adversos correspondentes. Pode ser necessario ajustar-se a dose
desses farmacos.

Interacées que afetam outras drogas

Anticoagulantes: os antidepressivos triciclicos podem potencializar o efeito anticoagulante de farmacos cumarinicos,
gragas a inibicdo de seu metabolismo hepatico. A monitoriza¢do cuidadosa da protrombina plasmatica €, portanto,
recomendada.

Bloqueadores adrenérgicos neuronais: imipramina pode diminuir ou anular o efeito anti-hipertensivo de guanetidina,
betanidina, reserpina, clonidina e alfa-metildopa. Os pacientes que necessitem de comedicagdo para hipertensdo
deverdo, portanto, ser tratados com anti-hipertensivos de mecanismo de agdo diferente (ex.: diuréticos, vasodilatadores,
betabloqueadores).

Farmacos simpatomiméticos: imipramina pode potencializar os efeitos cardiovasculares da adrenalina, noradrenalina,
isoprenalina, efedrina e fenilefrina (ex.: anestésicos locais).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar a embalagem fechada, em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, protegida da luz e umidade.

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem. Nao utilize medicamento
vencido.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas: comprimido convexo, revestido, sem sulco, com logotipo e na cor marrom.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia deve ser determinada individualmente e adaptada de acordo com a condigdo clinica de cada paciente. O
objetivo deve ser o de atingir um efeito 6timo, mantendo-se as doses o mais baixo possivel, sendo a posologia
aumentada com cautela. Apds a resposta ser obtida, a terapia de manuteng@o deve ser continuada na dose ideal para
evitar recaida. A duragdo do tratamento de manutengdo e a necessidade de tratamento adicional devem ser revistos
periodicamente.

A interrupgio abrupta no uso de antidepressivos, incluindo a terapia com Imipra® deve ser evitada por causa de
possiveis reagdoes adversas devido a variedade de sintomas de abstinéncia e possivel agravamento do estado
psiquiatrico.

Adultos

* Depressio e sindromes depressivas:

Pacientes ambulatoriais: iniciar o tratamento com 25 mg, 1-3 vezes ao dia. Aumentar a posologia diaria gradualmente
para 150-200 mg. Essa dosagem devera ser alcancada ao final da primeira semana de tratamento e mantida até que se
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observe uma melhora clinica evidente. A dose de manutengdo, que devera ser determinada individualmente por meio da
reducdo cautelosa da posologia, usualmente ¢ de 50-100 mg ao dia.

Pacientes hospitalizados: iniciar o tratamento com 25 mg, 3 vezes ao dia. Aumentar a dosagem em 25 mg diarios, até
que seja atingida uma dose de 200 mg, ¢ manter essa dose até que a condigdo do paciente apresente melhora. Em casos
graves, a dose podera ser aumentada para 100 mg, 3 vezes ao dia. Uma vez constatada uma melhora evidente, a dose de
manutencdo devera ser determinada de acordo com as exigéncias individuais de cada paciente (geralmente 100 mg ao
dia).

A dose maxima diaria ndo deve ultrapassar 200 mg para adultos ndo internados ¢ 300 mg para adultos internados.

* Pénico:

Iniciar o tratamento com 10 mg ao dia. Dependendo de como o medicamento for tolerado, aumentar a dosagem, até que
seja obtida a resposta desejada. A posologia diaria varia extremamente de paciente para paciente e situa-se entre 75 e
150 mg. Se necessario, a posologia podera ser aumentada para 200 mg. E recomendavel ndo descontinuar o tratamento
antes de 6 meses. Durante esse periodo, a dose de manutencdo deve ser reduzida lentamente.

A dose maxima diaria ndo deve ultrapassar 200 mg.

¢ Condicdes dolorosas cronicas:
A dosagem devera ser individualizada (25-300 mg ao dia). Em geral, uma posologia diaria de 25-75 mg ¢é suficiente.
A dose maxima diaria ndo deve ultrapassar 300 mg

Pacientes idosos:

Os pacientes idosos geralmente apresentam uma maior resposta a Imipra® que os pacientes de faixas etarias
intermediarias, portanto uma dose inicial mais baixa pode ser utilizada e a dose deve ser aumentada cautelosamente.
Iniciar o tratamento com 10 mg ao dia. Aumentar gradualmente a posologia para 30-50 mg diarios (nivel ideal), que
deve ser atingido apos cerca de 10 dias, e entdo mantida até o final do tratamento.

Se necessario, doses superiores as recomendadas podem ser utilizadas com precaucdo em pacientes idosos. (veja
“Precaugodes e Adverténcias” e “Farmacocinética™)

A dose maxima diaria ndo deve ultrapassar 50 mg. Se necessario, doses superiores as recomendadas devem ser usadas
com precaugdo em pacientes idosos.

* Enurese noturna (apenas em criancas acima de 5 anos de idade em que terapias alternativas nido sio
consideradas apropriadas):

A dosagem diaria recomendada é de 1,7 mg/kg. A dosagem didria inicial para a primeira semana em criangas com
idade:

* 5-8 anos: 1 comprimido de 25 mg;

*9-12 anos: 1-2 comprimidos de 25 mg;

« acima de 12 anos de idade: 1-3 comprimidos de 25 mg.

Doses mais elevadas podem ser administradas aos pacientes que ndo respondem plenamente as doses mais baixas. Os
comprimidos deverdo ser administrados em dose Uinica apds o jantar, mas no caso de criangas que urinam na cama no
inicio da noite, parte da dose devera ser antecipada (para 4 horas da tarde). Assim que a resposta desejada for atingida, o
tratamento deve ser continuado (por 1-3 meses) e a posologia deve ser gradualmente reduzida para a dosagem de
manuteng¢ao.

Nao existem dados clinicos disponiveis para criangas abaixo de 5 anos de idade.

A dose méaxima ndo deve exceder 30 mg para pacientes com idade entre 5-8 anos, 50 mg para pacientes com idade entre
9-12 anos e 80 mg para pacientes acima de 12 anos

Criancas e adolescentes
Adolescentes geralmente apresentam uma maior resposta a Imipra® que os pacientes de faixas etdrias intermediarias,
portanto a dose deve ser aumentada cautelosamente.
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Insuficiéncia renal
Imipra® pode ser administrado com cautela a pacientes com insuficiéncia renal, devendo a fungdo renal ser monitorada
periodicamente. (veja “Precaucgdes e Adverténcias” e “Farmacocinética”)

Insuficiéncia hepatica
Imipra® pode ser administrado com cautela a pacientes com insuficiéncia hepatica, devendo a fun¢io hepatica ser
monitorada periodicamente. (veja “Precaucdes e Adverténcias” e “Farmacocinética”)

Método de administraciao
O método de administragdo é oral; deve ser adaptado as condigdes individuais dos pacientes.
Imipra® pode ser administrado com ou sem alimento.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas sdo geralmente suaves e transitorias, desaparecendo com a continuidade do tratamento ou com a
reducdo da dosagem. Elas ndo estdo sempre correlacionadas com os niveis plasmaticos do farmaco ou com a dosagem.
Frequentemente, ¢ dificil distinguir certos efeitos adversos de sintomas da depressdo, tais como fadiga, distarbios do
sono, agitagdo, ansiedade, constipagdo e boca seca.

Se ocorrerem reagdes adversas neuroldgicas ou psiquicas graves, a administragdo de Imipra® devera ser suspensa.

As reagdes adversas dos estudos clinicos e experiéncia pos-comercializacdo estdo listadas de acordo com a classe de
sistemas de 6rgdos do MEDDRA. As reagdes adversas (Tabela 1) sdo classificadas pela frequéncia, as mais frequentes
em primeiro lugar, de acordo com a seguinte convenc¢do: muito comuns (> 1 / 10); comuns (> 1 / 100, <1 / 10),
incomuns (= 1/ 1000, <1 / 100), raras (= 1 / 10000, <1 / 1000), muito raras (<1 / 10000), incluindo relatos isolados e
desconhecidos (experiéncia poés-comercializagdo).

Infecgoes infestacoes:

Muito raras:

Distirbios do sistema sanguineo e linfatico
Muito raros: Leucopenia, agranulocitose, eosinofila,
trombocitopenia.

Caries dentarias

Distirbios do sistema imunoldgico

Muito raro: | Reagdo anafilatica

Disturbios enddcrinos

Muito raro: Secre¢ao hormonal antidiurética
inapropriada

Distirbios do metabolismo e nutri¢cdo

Muito comum: Aumento de peso

Comum: Anorexia

Raros: Aumento da glicose sanguinea, Redugdo da

glicose sanguinea, diminuic¢do do peso.

Disturbios psiquidtricos
Comuns: Inquietagdo, confusdo, delirio, alucinagdes,
ansiedade, agitacdo, mania, hipomania,
distarbios da libido, disturbios do sono,

desorientacdo.
Raros: Disturbio psicético
Muito raro: Agressividade
Disturbios do sistema nervoso
Muito comum: Tremor
Comum: Tontura, dor de cabega, sonoléncia,
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parestesia.

Raro:

Convulsdo

Muito raros:

Mioclonia, distirbio extrapiramidal, ataxia,
distarbio de fala, eletroencefalograma
anormal.

Disturbios oculares

Comuns: Visdo borrada, distiirbio de acomodagao
visual, diminui¢do do lacrimejamento.

Muito raro: Midriase, glaucoma

Disturbios do ouvido e labirinto

Muito raro: | “Tinnitus”

Disturbios cardiacos

Muito comuns:

Taquicardia sinusal, anormalidades no
eletrocardiograma (ex: alteracdes nas ondas
STeT).

Comuns: Arritmias, palpitacdes, disturbios de
conducdo (ex: ampliacdo do complexo QRS,
bloqueio de ramo, alteragdo PQ).

Muito raro: Parada cardiaca, prolongamento do intervalo

QT, arritmia ventricular, taquicardia
ventricular, fibrilagdo ventricular, “torsades
de pointes”

Disturbios vasculares

Muito comuns:

Rubores, hipotensdo ortostatica.

Muito raro:

Purpura, petéquias, vasoespasmo, aumento
da pressdo arterial.

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinicos

Muito raras:

| Alveolite alérgica (com ou sem eosinofilia).

Distirbios gastrintestinais

Muito comuns:

Boca seca, constipacao.

Comuns:

Nausea, vOomito.

Muito raros:

Ileo paralitico, estomatite, distiirbios
abdominais, ulcerac@o na lingua.

Desconhecido: Disgeusia.

Distarbios hepaticos

Comum: Teste da funcdo do figado anormal
Muito raro: Hepatite (com ou sem ictericia).

Disturbios da pele e tecidos subcutineos

Muito comum:

Hiperidrose

Comum:

Dermatite alérgica, rash, urticaria.

Muito raros:

Prurido, rea¢des de fotossensibilidade,
alopecia, hiperpigmentag¢do da pele.

Distuarbios renais e urinarios

Comuns:

Disttrbios da micgdo

Muito raro:

Retengdo urinaria

Disturbios do sistema reprodutivo e glindulas mamarias

Muito raro:

| Hipertrofia do peito, galactorreia.

Disturbios gerais e condi¢des no sitio de administracio.

Comum:

Fadiga

Muito raros:

Astenia, edema (local ou generalizacdo),
pirexia, morte subita.

Unidade I - Rod. Clodoaldo Paiva, Km 14 - Ponte Nova - ltapira/SP - CEP: 13973-902 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

Unidade Il - Av. Pacletti, 363 - Santa Cruz/ Bela Vista - ltapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3863-9500

Unidade lll - Av. Mossa Senhora da Assungéo, 574 - Butanta - Séao Paule/SP - CEP: 05359-001 - Tel ./Fax: (11) 3732-2250

Unidade IV - Rod. Monsenhor Clodoalde de Paiva (SP 147) km 46,2 - Loteamente Magdes Unidas — CEP: 13974-908, Itapira/SP - Tel./Fax: (19) 3813-8720
Unidade Montes Clares — Av. Osmani Barbosa, 1235 - Bairro JK - Montes Clares/ MG - CEP. 394040-006 - Tel./Fax: (19) 98278-3231

Unidade V - Rua Tomés Sepe, 489 - Jardim da Gléria - Cotia/SP - CEP: 06711-270 - Tel./Fax: (11) 4613-5900

Unidade VI - Rua Umbu, n® 219, Salas 11,12,13,14,15 e 16, Térreo e Mezanino, Lot. Alphaville, Campinas/SE CEP: 13.098-325/ Tel./ Fax: (19) 3790-3800
Unidade VIl - Av. das Quaresmeiras, 451- Bloco B - Distrito Industrial - Pouso Alegre/MG - CEP: 37556-833 - Tel./Fax: (35) 3449-2620

Unidade Norte-5ul - Av. José de Souza Campos, 1358, Cambui, Campinas/ SP - CEP: 13090-615 - Tel./Fax: (19) 3795-1100/ 3795-1111
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Fratura éssea

Os estudos epidemioldgicos, realizados principalmente em pacientes com 50 anos de idade, mostraram um aumento do
risco de fraturas dsseas em pacientes que recebem ISRSs e antidepressivos triciclicos. O mecanismo que leva a esse
risco ¢ desconhecido.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema VigiMed, disponivel no portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE

Os sinais e sintomas de superdose com Imipra® sio similares aos relatados com outros antidepressivos triciclicos. As
anormalidades cardiacas e os disturbios neurologicos sdo as principais complicagdes. A ingestdo acidental de qualquer
quantidade do medicamento por criangas deve ser tratada como séria e potencialmente fatal.

Sinais e sintomas:

Os sintomas geralmente aparecem dentro de 4 horas apds a ingestdo e atingem a severidade maxima em 24 horas. Em
virtude da absorcao retardada (efeito anticolinérgico aumentado por superdose), da meia-vida longa e do ciclo éntero-
hepatico do farmaco, o paciente podera estar em risco por até 4-6 dias.

Os seguintes sinais e sintomas poderao ser observados:

Sistema nervoso central: sonoléncia, entorpecimento, coma, ataxia, inquietacdo, agitagdo, reflexos alterados, rigidez
muscular e movimentos coreoatetoides, convulsdes, sindrome serotoninérgica.

Sistema cardiovascular: hipotensdo, taquicardia, arritmia, distirbios da condug¢@o, choque, insuficiéncia cardiaca e, em
casos muito raros, parada cardiaca.

Outros: podem também ocorrer depressdo respiratoria, cianose, vomitos, febre, midriase, sudorese e oliglria ou anuria.
Casos isolados de prolongamento QT, “torsades de pointes” e morte tém sido relatado em casos de superdose.

Tratamento:

Nao existe antidoto especifico e o tratamento ¢ essencialmente sintomatico e de suporte.

Qualquer pessoa suspeita de ter recebido uma superdose de Imipra®, especialmente criangas, deve ser hospitalizada e
mantida sob rigorosa supervisdo por ao menos 72 horas.

Se o paciente estiver totalmente consciente, executar lavagem gastrica ou induzir o vomito o mais rapido possivel. Se o
paciente estiver com a consciéncia afetada, proteger as vias aéreas com a colocagdo de um tubo endotraqueal, antes de
se iniciar a lavagem, e ndo induzir vomito. Essas medidas sdo recomendadas para as primeiras 12 horas, ou mais, apés a
superdose, ja que os efeitos anticolinérgicos do farmaco podem retardar o esvaziamento géstrico. A administragdo de
carvao ativado pode ajudar a reduzir a absor¢do do farmaco.

Como tem sido relatado que a fisostigmina pode causar bradicardia grave, assistole e ataques, seu uso ndo ¢
recomendado em casos de superdose com Imipra®. Hemodidlise ou dialise peritonial ndo sdo efetivas gragas as baixas
concentragdes plasmaticas de Imipra®.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

N° lote, data de fabricagdo e validade: vide cartucho.

Registro: 1.0298.0023

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Modolo - CRF-SP n° 10.446

Unidade I - Rod. Clodoaldo Paiva, Km 14 - Ponte Nova - ltapira/SP - CEP: 13973-902 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

Unidade Il - Av. Pacletti, 363 - Santa Cruz/ Bela Vista - ltapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3863-9500
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Registrado e Produzido por:

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindéia, km 14 - Itapira / SP

CNPJ 44.734.671/0001-51 - Industria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918
VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DA RECEITA.
Esta bula foi aprovada em 16/03/2021
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| Unidade | - Red. Clodoaldo Paiva, Km 14 - Ponte Nova - Itapira/SP - CEP: 13973-902 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

| Unidade Il - Av. Pacletti, 363 - Santa Cruz/ Bela Vista - Itapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3863-9500
Unidade lll - Av. Nossa Senhora da Assungéo, 574 - Butanta - Séao Paule/SP - CEP: 05359-001 - Tel /Fax: (11) 3732-2250

¥ Unidade IV - Roed. Monsenhor Clodealde de Paiva (SP 147) km 46,2 - Loteamento Nagdes Unidas — CEP: 13974-908, ltapira/SP - Tel./Fax: (19) 3813-8720

I Unidade Meontes Claros — Av. Osmani Barbesa, 1235 - Bairre JK - Montes Clares/ MG - CEP 394040-006 - Tel /Fax: (19) $8278-3231
Unidade V - Rua Tomés Sepe, 489 - Jardim da Gléria - Cotia/SP - CEP: 06711-270 - Tel./Fax: (11) 4613-5900

| Unidade V1 - Rua Umbu, n® 219, Salas 11,12,13,14,15 e 16, Térreo e Mezanine, Lot. Alphaville, Campinas/SP. CEP: 13.098-325/ Tel./ Fax: (19) 3790-3800

Unidade VIl - Av. das Quaresmeiras, 451- Bloco B - Distrito Industrial - Pouso Alegre/MG - CEP: 37556-833 - Tel./Fax: (35) 3449-2620
Unidade Norte-5ul - Av. José de Souza Campos, 1358, Cambui, Campinas/ SP - CEP: 13090-615 - Tel./Fax: (19) 3795-1100/ 3795-1111



Anexo B

Historico de Alteracao da Bula

BICRISTALIA

Sempre Am paise & freric.

Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificagio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data de

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto |aprovaci Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente |expediente R (VP/VPS) relacionadas
10450 - SIMILAR — Alteracdo de Texto de Bula para harmonizagéo
. N N a0 novo marco de rotulagem onde foram
Notificagdo de Alteragdo . ~ . .
26/052005 | —oen deTextode Bula - | o | | ] realizados a(tequag:ao de texto conf(')rme (ilsposto VP/ VPS Comprimidos de 25
publicagdo no Bulario na RDC n° 768/22, ber'n como‘a inclusdo de mg
RDC 60/12 frases de alerta em atendimento 8 RDC 770/22 e
IN n° 200/22.
10450 — SIMILAR —
16/03/2021 | 1021194/21-2 10;123?32 gif;tfrgg ---------- 9. Reagdes Adversas vps | Comp rm;cglos de 25
60/12
10756 — SIMILAR —
Notificagdo de alteragdo Comprimidos de 25
07/08/2019 | 1942199/19-1 | detextode bulapara | — ------ | === |  —emeem | e Identificagdo do medicamento: VP e VPS
adequacdo a me
intercambialidade
10450 — SIMILAR — Identificacdo do medicamento: Composi¢ao
11/06/2019 | e Notificagdo de alteragdo 25/03/2009 207476/09- Alter.ag?ﬁo de [13/05/201 5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO |VP ¢ VPS Comprimidos de 25
de Texto de Bula— RDC 1 excipiente 9 ’ mg

60/12

POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

1 Unidade I - Rod. Clodoalde Paiva, Km 14 - Ponte Nova - Itapira/SP - CEP: 13973-902 - Tel./Fax: (19) 3843-9500
Unidade Il - Av. Paoletti, 363 - Santa Cruz/ Bela Vista - Itapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3863-9500
Unidade Il - Av. Nossa Senhora da Assuncao, 574 - Butanta - Sao Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250
Unidade IV - Rod. Monsenhor Clodoaldo de Paiva (SP 147) km 46,2 - Loteamento Nagdes Unidas — CEP: 13974-908, ltapira/SP - Tel./Fax: (19) 3813-8720
Unidade Montes Claros — Av. Osmani Barbosa, 1235 - Bairro JK - Montes Claros/ MG - CEP. 394040-006 - Tel./Fax: (19) 98278-3231
Unidade V - Rua Tomas Sepe, 489 - Jardim da Gléria - Cotia/SP - CEP: 06711-270 - Tel /Fax: (11) 4613-5900
| Unidade V1 - Rua Umbu, n® 219, Salas 11,12,13,14,15 e 16, Térreo e Mezanino, Lot. Alphaville, Campinas/SP. CEP: 13.098-325/ Tel./ Fax: (19) 3790-3800
| Unidade VIII - Av. das Quaresmeiras, 451- Bloco B - Distrito Industrial - Pouse Alegre/MG - CEP: 37556-833 - Tel./Fax: (35) 3449-2620

Unidade Norte-5ul - Av. José de Souza Campos, 1358, Cambui, Campinas/ SP - CEP: 13090-615 - Tel./Fax: (19) 3795-1100/ 3795-1111
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10450 — SIMILAR — Identificagdo do medicamento: Apresentacao.
Notificagdo de Alteragdo Comprimidos de 25
31/08/2017 | 1849227/17-4 deTextodeBula_RDC| ™ | — | —— | - VP e VPS meg
60/12
Todos os itens foram alterados para adequagao a
10457 — SIMILAR — Bula Padréo do Tofranil (Novartis), publicada no o
. ’ C dos de 25
25/11/2013 | 0987307134 |Inclusio Inicial de Texto | —-w | oo | ooeen | e Bulério Eletronico da Anvisa em 10/04/2013 e |VP € VPS Ompmﬁigos ¢
de Bula — RDC 60/12 conforme RDC 47/09.

1 Unidade I - Rod. Clodoalde Paiva, Km 14 - Ponte Nova - Itapira/SP - CEP: 13973-902 - Tel./Fax: (19) 3843-9500
| Unidade Il - Av. Pacletti, 363 - Santa Cruz/ Bela Vista - ltapira/SP - CEP: 13974-900 - Tel./Fax: (19) 3863-9500
Unidade Il - Av. Nossa Senhora da Assuncao, 574 - Butanta - Sao Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250
! Unidade IV - Rod. Monsenhor Clodoalde de Paiva (SP 147) km 46,2 - Loteamento Nacées Unidas — CEP: 13974-908, Itapira/SP - Tel./Fax: (19) 3813-8720
Unidade Montes Claros — Av. Osmani Barbosa, 1235 - Bairro JK - Montes Claros/ MG - CEP. 394040-006 - Tel./Fax: (19) 98278-3231
| Unidade V - Rua Tomds Sepe, 489 - lardim da Gléria - Cotia/SP - CEP: 06711-270 - Tel./Fax: (11) 4613-5900
¥ Unidade VI - Rua Umbu, n® 219, Salas 11,12,13,14,15 e 16, Térreo e Mezanino, Lot. Alphaville, Campinas/SP, CEP: 13.098-325/ Tel./ Fax: (19) 3790-3800
| Unidade VIII - Av. das Quaresmeiras, 451- Bloco B - Distrito Industrial - Pouso Alegre/MG - CEP: 37556-833 - Tel./Fax: (35) 3449-2620
Unidade Norte-5ul - Av. José de Souza Campos, 1358, Cambui, Campinas/ SP - CEP: 13090-615 - Tel./Fax: (19) 3795-1100/ 3795-1111



