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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TOFRANIL® 25 mg Draje

2. KALITATIF VE KANTIFATIF BiLESIM
Etkin madde:
Imipramin hidrokloriir 25 mg

Yardimci1 maddeler:

Laktoz 17.25 mg
Sukroz 16.50 mg
Yardimei1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Draje
Kirmizimsi-kahverengi, yuvarlak bikonveks seklinde drajeler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Eriskinler
e Depresyonun tiim sekilleri; endojen, organik ve psikojenik sekiller ve kisilik bozukluklar
veya kronik alkolizme eslik eden depresyon dahil
e Panik ataklar
e Kronik agrili durumlar
e Gece korkusu

Cocuklar ve ergenler
e Eniirezis nokturna (sadece 5 yasindaki veya daha biiyiik ¢cocuklarda ve sadece organik
nedenlerin olmadig1 durumlarda).

TOFRANIL®in 5 yasindan kii¢iik ¢ocuklardaki nokturnal eniireziste kullanimiyla ilgili
deneyim bulunmamaktadir.

Cocuklarda ve adolesanlarda, TOFRANIL®’in endojen, organik ve psikojenik formlar1 da
dahil olmak tizere tlim depresyon formlarinda ve kisilik bozukluklar1 ya da kronik alkolizm,
panik ataklar, kronik agrili durumlar ve pavor nokturnus (gece korkusu) ile iliskili
depresyon tedavisindeki etkililik ve giivenliligi ile ilgili yeterli kanit yoktur. Bu nedenle,
cocuklarda ve adolesanlarda (0-17 yaslar arasi) bu endikasyonlarda TOFRANIL® kullanimi
Onerilmez.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhi ve siiresi:
Dozaj ve uygulama yontemi, her hastanin durumuna gore diizenlenmelidir. Amag, miimkiin
olan en diisiik dozlarla optimal etki elde etmek ve TOFRANIL®e orta yas gruplarina
kiyasla daha giiclii tepki gosteren adolesans ¢agindaki genglerde ve yaslilarda doz artirimini
dikkatle gergeklestirmektir.
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Doktor tarafindan baska bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde asagidaki dozlar uygulanir:

Erigkinler:

Depresyon ve depresif sendromlar:

Ayaktan tedavi goren hastalarda: Tedaviye giinde 1-3 defa 25 mg’la baslanir. Giinliik
dozaj1 yavas yavas 150-200 mg’a yiikseltilir. Bu dozaja ilk haftanin sonunda ulasilmali ve
belirgin diizelme saglanincaya kadar kullanilmalidir. Dozun dikkatle azaltilmasi 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 doz, glinde 3 defa 100 mg’a
yikseltilebilir. Agik¢a diizelme elde edildikten sonra idame dozu, hastanin gereksinimine
gore belirlenmelidir (genellikle giinde 100 mg).

Panik ataklar: Baslangicta her giin 10 mg’lik 1 draje. Tolere edilme durumuna gore dozaj,
istenilen cevap alincaya kadar yiikseltilir. Ihtiya¢ duyulan giinliik dozaj, hastadan hastaya
biiylik degisiklikler gosterebilir ve 75-150 mg arasinda degisebilir. Gerekirse 200 mg’a
yiikseltilebilir. Tedavinin 6 ay devam ettirilmesi Onerilir. Bu zaman igerisinde idame dozu
yavas yavas azaltilmalidir.

Kronik agrili durumlar: Doz hastaya gore ayarlanmalidir (giinde 25-300 mg). Giinde
25-75 mg, genellikle yeterli olmaktadir.

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Trisiklik antidepresanlarin, ileri derecede karaciger veya bobrek hastaligi olan hastalarda
kullanimlar1 sirasinda dikkatli olmak gerekir.

Geriyatrik popiilasyon:

Tedaviye giinde 1 defa 10 mg’lik draje ile baslanir. Daha sonra bu dozaj, 10 giin igerisinde
yavas yavas artirilarak optimal diizey olan giinde 30 - 50 mg’ a yiikseltilir ve tedavinin
sonuna kadar bu dozaj kullanilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Eniirezis nokturna (sadece 5 yasindaki veya daha biiyiik ¢cocuklarda alternatif tedavilerin
yeterli olmadigi durumda):

Onerilen doz, giinde 1.7 mg/kg’dir. Baslangic dozlar1 5-8 yasindaki ¢ocuklarda giinde 10
mg’lik 2-3 draje, 9-12 yasindaki cocuklarda giinde 25 mg’lik 1-2 draje, daha biiyiik
cocuklarda giinde 1-3 defa 25 mg’lik draje seklindedir. Daha yiiksek dozlar, tedaviye 1
hafta igerisinde tam cevap alimmamayan hastalarda kullanilir. Drajeler aksam yemeginden
sonra tek bir doz seklinde alinmalidir, ama geceleri yatagini erken 1slatan ¢ocuklarda dozun
bir boliimii daha erken saatlerde (8gleden sonra saat 4’te) verilir. Istenilen cevap alindiktan
sonra tedaviye 1-3 ay devam edilmeli ve doz yavas yavas idame dozuna diisiiriilmelidir.

5 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda bu konuda deneyim yoktur.
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4.3. Kontrendikasyonlar

v' Imipramin veya icerdigi herhangi bir maddeye karsi bilinen asir1 duyarlik veya

dibenzazepin grubu trisiklik antidepresanlara karsi ¢capraz duyarlilik var ise,

v TOFRANIL®, bir MAO inhibitoriiyle birlikte veya MAO inhibitérii tedavisinden 14 giin
once veya sonra kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri).

Moklobemid gibi selektif, reversibl MAO-A inhibitoriiyle birlikte de kullanilmamalidir.
Yakin zamanda geg¢irilmis miyokard enfarktiisii.

AN

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve nlemleri

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

Eniirezis nokturna’da S yasin iizerindeki hastalarda endikedir.

Cocuklarda ve adolesanlarda, TOFRANIL®in endojen, organik ve psikojenik
formlar1 da dahil olmak iizere tiim depresyon formlarinda ve Kisilik bozukluklar1 ya
da kronik alkolizm, panik ataklar, kronik agrih durumlar ve pavor nokturnus (gece
korkusu) ile iliskili depresyon tedavisindeki etkinlik ve giivenilirligi ile ilgili yeterli
kanit yoktur. Bu nedenle, cocuklarda ve adolesanlarda (0-17 yaslar arasi) bu
endikasyonlarda TOFRANIL® kullanimi 6nerilmez.

Intihar riski:

Siddetli depresyonun yapisinda intihar riski bulunur ve anlamli bir diizelme olusuncaya
kadar bu risk devam eder. Depresif bozukluklar1 olan eriskin ve pediyatrik hastalarda,
antidepresan ila¢ alsin ya da almasmlar depresyon ve/veya intihar egilimi ya da diger
psikiyatrik semptomlarda kotiilesme olusabilir. Antidepresanlar, depresif bozukluklar ve
baska psikiyatrik bozukluklar1 olan ¢ocuk, adolesanlar ve 25 yas alti geng eriskinlerde
yapilan kisa vadeli ¢aligmalarda intihar diisiince ve davranigini (intihar egilimi) artirmistir.

Herhangi bir endikasyon i¢in TOFRANIL® ile tedavi edilen hastalar, zellikle tedavinin
baslangi¢c doneminde ya da doz degisikligi yapildig1 zaman klinik kdétiilesme, intihar egilimi
ve diger psikiyatrik semptomlar (Bkz. Béliim 4.8. Istenmeyen etkiler) agisindan yakindan
takip edilmelidir.

Eger bu degisiklikler ozellikle de siddetli, ani baslangicli ya da hastanin sundugu
semptomlarin bir parcasi degil ise bu hastalarda ilacin birakilmasi da dahil olmak iizere
tedavi rejiminin degistirilmesi diisiiniilmelidir. (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri)

Psikiyatrik ve nonpsikiyatrik endikasyonlar nedeniyle antidepresanlarla tedavi edilen
pediyatrik ve erigkin hastalarin aileleri ve bakicilari, baska psikiyatrik semptomlarin (Bkz.
Boliim 4.8. Istenmeyen etkiler) ortaya cikis, intihar egilimi olusumu acisindan hastalarin
takibi ve bu semptomlarin derhal tedaviyi uygulayanlara bildirilmesi konusunda
uyarilmalidir.
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Doz asim riskini azaltmak amaciyla “Iyi hasta tedavisine” uygun olarak TOFRANIL®
recetesi en kiiciik miktarda yazilmalidir.

Diger psikiyatrik etkiler:

Panik bozuklugu olan birgok hastada trisiklik antidepresan tedavisinin baglangicinda daha
belirgin bir anksiyete goriiliir. Anksiyete diizeyindeki bu yaniltici artig en ¢ok, tedavinin ilk
birkag giinii goriiliir ve 2 hafta icerisinde genellikle ortadan kalkar.

Trisiklik antidepresanlar alan bazi sizofrenik hastalarda psikozun aktif duruma gecebildigi
gozlenmistir.

iki uglu duygudurum bozukluklarinin depresif déneminde trisiklik antidepresan kullanan
hastalarda mani veya hipomani ataklar1 da bildirilmistir. Bu gibi vakalarda; TOFRANIL®
dozajmin azaltilmas1 veya TOFRANIL® kullanimma son vererek antipsikotik bir ilag
verilmesi gerekebilir. Bu tiir ataklar yatistiktan sonra gerekirse, diisiik doz TOFRANIL®
tedavisine tekrar baslanabilir.

Durumlar1 elverisli olan hastalar ve ileri yastaki hastalarda, trisiklik antidepresanlar
ozellikle geceleri olmak f{izere farmakojenik (delirium tipi) psikozlara neden olabilir.
Bunlar, ilacin kesilmesinden sonraki birkag giin igerisinde kaybolur.

Kardiyak ve vaskiiler hastaliklar:

Kardiyovaskiiler bozuklugu olan hastalarda ve Ozellikle de kardiyovaskiiler yetmezligi,
iletim bozukluklar1 (6rnegin I-III. derece atrioventrikiiler blok) veya aritmileri olanlarda
dikkat etmek gerekir. Bu gibi hastalarda ve ayrica ileri yastaki hastalarda kalp fonksiyonlari
ve EKG izlenmelidir.

Oncelikle asir1 dozla iliskili olmak iizere TOFRANIL®in supra-terapédtik dozlariyla izole
QTc uzamasi vakalar ve ¢ok seyrek olarak da ventrikiiler tagikardi ve agiklanamayan ani
olim ortaya c¢ikmistir, ancak az sayida olmak {izere 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.

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 bagl kalinmasi ve es zamanl olarak
baska serotonerjik ajanlarin uygulanmasi durumunda doz artirimlarinin dikkatle yapilmasi
onerilir. Imipraminin selektif serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI), serotonin ve
noradrenalin geri alim inhibitdrleri (SNRI), trisiklik antidepresanlar veya lityum gibi diger
serotonerjik ilaclarla es zamanli uygulandigi durumlarda hiperpireksi, miyoklonus,
ajitasyon, nobetler, deliryum ve koma gibi semptomlarla serotonin sendromu ortaya
cikabilir (Bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Konviilsiyonlar:

Trisiklik antidepresanlarin konviilsiyon esigini diistirdiikleri bilinmektedir ve bu nedenle
TOFRANIL®, epilepsi hastalarinda veya konviilsiyonlara zemin hazirladig1 bilinen diger
faktorlerin bulundugu hastalarda, 6rnegin cesitli etiyolojilere bagli beyin hasari olanlarda,
noroleptiklerle birlikte kullanildigr durumlarda, alkoliin veya antikonviilsif 6zelliklere sahip
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ilaglarin (6rnegin benzodiazepinler) kullanilmasina son verildigi durumlarda son derece
dikkatle kullanilmalidir. Nobetlerin ortaya ¢ikmasi, doza bagimli goziikkmektedir. Bu
nedenle, dnerilen toplam giinliik TOFRANIL® dozu asilmamalidir.

Benzer trisiklik antidepresanlar gibi, TOFRANIL® de elektrokonviilsif tedaviyle birlikte
ancak dikkatli bir gdzetim altinda uygulanmalidir.

Antikolinerjik etkiler:

Antikolinerjik 6zellikleri nedeniyle TOFRANIL®, gegmislerinde goz-igi basmcinin
yiikselmesi, dar-acili glokom veya idrar retansiyonu (6rnegin prostat hastaliklar1) bulunan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

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 gruplari:

Trisiklik antidepresanlarin, ileri derecede karaciger veya bobrek hastaligi olan hastalarda ve
hipertansif krizlere neden olabilacegi i¢in adrenal medulla tiimorleri (feokromositoma,
ndroblastoma) olan hastalarda kullanimlar: sirasinda dikkatli olmak gerekir.

Istenmeyen kardiyak etkilerin gelismesi olasilig1 nedeniyle hipertiroidizmi olanlarda veya
tiroid preparatlarini kullananlarda dikkatli olmak gerekir.

Karaciger hastalig1 olan hastalarda karaciger enzim diizeylerinin belirli araliklarla izlenmesi
onerilir.

Kronik kabizlik vakalarinda dikkatli olmak gerekir. Trisiklik antidepresanlar, ozellikle
yaglilarda ve yatalak hastalarda olmak iizere paralitik ileusa yol acabilir.

Uzun siireli trisiklik antidepresan tedavisi sirasinda dis ¢iiriiklerinde artig bildirilmistir. Bu
nedenle, uzun siireli tedaviler sirasinda diizenli araliklarla dis kontrolleri yapilmalidir.

Beyaz kan hiicresi sayima:

TOFRANIL® ile sadece izole vakalarda 16kosit sayisinda degisiklikler bildirilmis olmasina
ragmen, Ozellikle tedavinin ilk birkag ay1 boyunca ve uzun siireli tedaviler sirasinda belirli
araliklarla kan saymmi yapilmali ve hasta ates, bogaz agrisi gibi semptomlar agisindan
izlenmelidir.

Anestezi:

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

Tedaviye son verilmesi:

Olas1 advers reaksiyonlar nedeniyle ilacin aniden birakilmasindan kaginilmalidir. Tedavinin
birakilmasina karar verilirse ilag miimkiin oldugunca hizli azaltilmali, ancak ani birakmanin
bazi semptomlara yol acabilecegi dikkate alinmalidir (Bkz. Boliim 4.8. Istenmeyen etkiler).

Laktoz ve sukroz:
TOFRANIL®, laktoz ve sukroz igerir. Nadir kalitsal galaktoz intoleransi, fruktoz

intoleransi, agir laktaz eksikligi, sukraz-izomaltaz yetmezligi ya da gluktoz-galaktoz
malabsorpsiyonu problemleri olan hastalar TOFRANIL® kullanmamalidur.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MAO inhibitorleri: TOFRANIL®, MAO inhibitorii tedavisinin kesilmesinden en az 2 hafta
sonra verilmelidir (hipertansif kriz, hiperpireksi, ve serotonin sendromuyla uyumlu
semptomlar, 6rnegin miyoklonus, ajitasyon, nébetler, deliryum ve koma). TOFRANIL®
tedavisinden sonra MAO inhibitorii kullanmaya baslamadan 6nce de aradan ayni siire
gecmelidir. Her iki durumda da TOFRANIL® veya MAO inhibitérii baslangicta diisiik
dozlarda kullanilmali ve dozlar yavas yavas artirilarak etkileri izlenmelidir (Bkz. Boliim
4.3. Kontrendikasyonlar).

Trisiklik antidepresanlarin, moklobemid gibi reversibl MAO-A inhibitorii tedavisinin sona
ermesinden 24 saat sonra verilebilecegi izlenimini doguran kanitlar vardir ama trisiklik bir
antidepresandan sonra MAO-A inhibitorii kullanilacaksa, arada en az 2 haftalik bir ilagtan
arinma donemi birakilmalidir.

Selektif serotonin geri-alim inhibitdrleri: Fluoksetin, paroksetin, sertralin veya sitalopram
gibi SSRI’lar potent CYP2D6 inhibitorlerdir. Fluvoksamin potent bir CYP1A2 inhibitori
ve orta diizeyde bir CYP2D6 inhibitdriidiir. Dolayistyla SSRI’lar ile TOFRANIL®’in bir
arada kullanimi imipramin ve desipramine artmis maruziyete yol acabilir ve bu ajanlarin
birikimini artirabilir. Bu nedenle TOFRANIL® i¢in doz ayarlamas: 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 zamanlhi uygulandigi durumlarda serotonin sendromu ortaya
cikabilir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Merkezi sinir sistemi depresanlari: Trisiklik antidepresanlar alkoliin ve merkezi sinir
sisteminde depresyon yapan ilaglarin (6rnegin barbitiiratlar, benzodiazepinler veya genel
anestetikler) etkilerini gili¢lendirebilir.

Noroleptikler: Noroleptiklerin  birlikte alinmasi, trisiklik antidepresanlarin plazma
diizeylerini yiikseltebilir, konviilsiyon esigini disiirebilir ve ndbetlere neden olabilir.
Tiyoridazinle birlikte kullanim, siddetli kardiyak aritmilerle sonuglanabilir.

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

Adrenerjik ndron blokerleri: TOFRANIL® guanetidin, betanidin, rezerpin, klonidin ve alfa-
metildopa gibi adrenerjik néron blokerlerinin antihipertansif etkisini azaltabilir veya
tamamen ortadan kaldirabilir. Hipertansiyon nedeniyle ilag kullanilmasi gereken ve
TOFRANIL® alan depresyon vakalarinda, farkl: bir tip antihipertansif (diiiretik, vazodilator
veya beta bloker) kullanilmalidir.

Antikoagitilanlar: Trisiklik antidepresanlar kumarin grubu ilaglarin antikoagiilan etkilerini,
bu ilaglarin karacigerdeki metabolizmalarini inhibe ederek artirabilir. Bu nedenle plazma
trombin diizeyinin dikkatle izlenmesi Onerilir.
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Antikolinerjik ilaglar: Trisiklik antidepresanlar fenotiyazin, antiparkinson ilaclar,
antihistaminler, atropin ve biperiden gibi antikolinerjik ilaglarin gbézdeki, merkezi sinir
sistemindeki, bagirsaktaki ve mesanedeki etkilerini artirabilir.

Sempatomimetik ilaglar: TOFRANIL® adrenalin, noradrenalin, izoprenalin, efedrin ve
fenilefrin  (6rnegin lokal anestetikler) gibi ilaglarin kardiyovaskiiler etkilerini
siddetlendirebilir.

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
ilaglar imipramin metabolizmasini hizlandirip plazma diizeylerini azaltarak etki azalmasina
yol acabilir. Plazmadaki fenitoin ve karbamazepin diizeyleri yiikselebilir ve buna bagl
advers etkiler goriilebilir. Bu ilaclarin dozajinin ayarlanmasina ihtiya¢ duyulabilir.

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

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

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gerekli olmadikga kullanilmamalidir.

TOFRANIL®in dogum kontrol yodntemleri iizerine bir etkisi olup olmadig
bilinmemektedir.

Gebelik donemi
Trisiklik antidepresanlarin kullanilmasiyla fetustaki advers etkiler (gelisme kusurlar)
arasinda olas1 bir baglanti kuran izole raporlar oldugundan, beklenen faydalarin fetusta

meydana gelebilecek zararlarindan agik¢a daha fazla olmadigi siirece gebelik sirasinda
TOFRANIL® kullanilmamalidir.

Anneleri doguma kadar trisiklik antidepresan kullanmis olan yenidoganlarda dogumu
izleyen ilk birkag¢ saat veya giin boyunca dispne, letarji, kolik, iritabilite, hipotansiyon veya
hipertansiyon ve tremor veya spazmlar gibi ila¢ birakma semptomlar1 goriildigi
bildirilmistir. Bu gibi semptomlara meydan vermemek i¢in hesaplanan dogum tarihinden en
az 7 hafta énce TOFRANIL® tedavisine, eger miimkiinse son verilmelidir.

Laktasyon donemi
Imipramin ve metaboliti desmetilimipramin anne siitinde TOFRANIL®’in terapotik dozlar

emziren kadinlara uygulandig: takdirde memedeki gocuk iizerinde etkiye neden olabilecek
Olclide atilmaktadir.
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Imipramin ve metaboliti desmetilimipramin anne siitiine az miktarda gectiginden, bebegini
emziren annelerde TOFRANIL® tedavisine yavas yavas son verilmeli ya da bebegin anne
stitiyle beslenmesinden vazgegilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Bilgi bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
TOFRANIL® kullanan hastalar bulamk gérme, uyusukluk ve diger merkezi sinir sistemi
semptomlarmin (Bkz. boliim 4.8. Istenmeyen etkiler) goriilebilecegi konusunda uyarilmali
ve kendilerine bu durumda ara¢ ya da makine kullanmamalari, dikkat ve uyaniklik
gerektiren herhangi bir is yapmamalar1 sdylenmelidir. Alkoliin veya diger ilaclarin bu gibi
etkileri siddetlendirebilecegi, hastalara anlatilmalidir (Bkz. Boliim 4.5. Diger tibbi {iriinler
ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

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

Siddetli norolojik veya psisik reaksiyonlar gelisirse, TOFRANIL® tedavisi durdurulmalidir.
Ileri yastaki hastalar antikolinerjik, norolojik, psisik ve kardiyovaskiiler etkilere karsi
Ozellikle duyarlidir. Bu hastalarin ilact metabolize etme ve viicuttan uzaklastirma
yeteneklerinin azalmis olmasi, plazma konsantrasyonlarinin terap6tik dozlarda yilikselmesi
seklinde bir risk yaratir.

Advers reaksiyonlar, en sik goriileni birincisi olmak iizere, asagidaki degerlere uygun
olarak siklik basligi altinda derecelendirilmislerdir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (1>100,
<1/10); yaygin olmayan (>1/1,000,<1/100); seyrek (=1/10,000,<1/1,000) ve ¢ok seyrek
(<1/10,000); izole bildirimler dahildir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok seyrek: Dis ciiriikleri

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

Bagisiklik sistemi bozukluklar
Cok seyrek: Anaflaktik reaksiyon

Endokrin bozukluklari
Cok seyrek: Uygun olmayan antidiiiretik hormon sekresyonu

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Cok yaygin: Kilo alimi
Yaygin: Anoreksi

8/13

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/tofranil-25-mg-50-draje-8699708121517/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/tofranil-25-mg-50-draje-8699708121517/

Cok seyrek: Kan glukozu artisi, kan glukozunda azalma, kilo kaybi

Psikiyatrik bozukluklar:

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

Seyrek: Psikotik bozukluk

Cok seyrek: Agresyon

Sinir sistemi bozukluklan

Cok yaygin: Tremor

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

Seyrek: Konviilsiyonlar

Cok seyrek: Miyoklonus, ekstrapiramidal bozukluk, ataksi, konusma bozukluklari, anormal
elektroensefalogram

Goz bozukluklar
Yaygin: Bulanik gorme, gormede akomodasyon bozukluklari, gézyas1 azalmasi
Cok seyrek: Midriyazis, glokom

Kulak ve i¢c kulak bozukluklar:
Cok seyrek: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygi: Siniis tasikardisi, elektrokardiyogram anormallikleri (6rnegin ST ve T dalgasi
degisiklikleri)

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

Cok seyrek: Kalp yetmezligi, QT araliginda uzama, ventrikiiler aritmi, ventrikiiler tasikardi,
ventrikiiler fibrilasyon, torsades de pointes

Vaskiiler bozukluklar:
Cok yaygin: Sicak basmalari, ortostatik hipotansiyon
Cok seyrek: Purpura, petesi, vazospazm, kan basinci artisi

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

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Agiz kurulugu, konstipasyon

Yaygin: Bulanti, kusma

Cok seyrek: Paralitik ileus, stomatit, abdominal bozukluklar, dil iilseri

Hepato-bilier bozukluklar
Yaygin: Karaciger fonksiyon testi anormalligi

Cok seyrek: Hepatit (sarilik ile birlikte olan ya da olmayan)

Deri ve deri alti doku bozukluklari
Cok yaygin: Hiperhidroz
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Yaygin: Alerjik dermatit, dokiinti, tirtiker
Cok seyrek: Kasinti, 1s18a duyarlilik reaksiyonlari, sa¢ dokiilmesi, cilt hiperpigmentasyonu

Bobrek ve idrar bozukluklar:
Yaygin: idrar yapma bozukluklar
Cok seyrek: Uriner retansiyon

Ureme sistemi ve meme bozukluklari
Cok seyrek: Memede hipertrofi, galaktore

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

ilac1 birakma semptomlar

Kullanimin birdenbire sona erdirilmesi veya dozun birdenbire azaltilmasi sonucu bazen su
semptomlar goriilebilir: Bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, uykusuzluk, bas agrisi, sinirlilik
ve anksiyete (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri)

Kemik kiriklar:

Ozellikle 50 yas ve iizeri hastalarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda, SSRI veya
trisiklik antidepresan kullanan hastalarda kemik kirigi riskinde artis goézlenmistir. Bu riske
yol agan mekanizma bilinmemektedir.

Siuipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk énem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacim yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye  Farmakovijilans ~ Merkezi (TUFAM)’ne  bildirmeleri  gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35
99).

4.9. Doz astm ve tedavisi
TOFRANIL®in asir1 dozlarda alinmasmin belirti ve semptomlari, diger trisiklik
antidepresanlarda goriilenlere benzerdir. Kardiyak anormallikler ve ndrolojik bozukluklar,
baslica komplikasyonlardir. Cocuklarda ne miktarda olursa olsun kazara TOFRANIL®
alinmasi, agir ve 6liimle sonuglanabilacek bir olay olarak degerlendirilmelidir.

Semptomlar, asir1 dozun alinmasini izleyen 4 saat igerisinde ortaya ¢ikar ve 24 saat sonra
maksimal siddet derecesine ulasir. Emilimdeki gecikme (asir1 doza bagli antikolinerjik
etkinin artmasi), yaritlanma dmriiniin uzun olmasi ve ilacin enterohepatik dolagima girmesi
hasta i¢in yarattig1 riskin 4-6 giin kadar devam etmesine yol agabilir.

Su semptomlar goriilebilir:

Merkezi sinir sistemi: Uyusukluk, stupor, koma, ataksi, huzursuzluk, ajitasyon, reflekslerde
siddetlenme, kaslarda rijidite ve koreoatetoid hareketler, konviilsiyonlar, serotonin
sendromu.
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Kardiyovaskiiler sistem: Hipotansiyon, tasikardi, aritmiler, ileti bozukluklari, sok, kalp
yetmezligi, ¢ok ender olarak kardiyak arrest.
Doz asiminda izole QT uzamasi, torsades de pointes ve 6liim vakalar1 bildirilmistir.

Diger: Solunum depresyonu, siyanoz, kusma, ates, midriyazis, terleme, 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 altna alinmali ve hasta kusturulmamalidir. Ilacin
antikolinerjik etkileri midenin bosalmasini geciktirebileceginden, bu 6nlemlerin asir1 dozun
alinmasindan 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
gazlar1 ve elektrolitler araliksiz izlenir; gerekirse antikonviilsif tedavi, suni solunum, gegici
olarak kalp pili takilmasi, plazma hacminin genisletilmesi, intravenéz damla yontemiyle
dopamin veya dobutamin kullanilmasi ve reanimasyon onlemleri gibi acil onlemler alinir.
Fizostigminin siddetli bradikardi, asistol ve ndbetler yapabildigi bildirildiginden, asir1 doz
TOFRANIL® alindiginda bunun kullanilmas1  6nerilmez. TOFRANIL® plazma
konsantrasyonlarinin diigiik olmasi nedeniyle hemodiyaliz ve periton diyalizi etkisizdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Secici 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 terapdtik
aktivitenin ndronlardaki noradrenalin ve serotonin (5-HT) geri-aliminin inhibisyonu
seklinde olduguna inanilmaktadir.

Imipramin “karma” bir geri-alim inhibitdriidiir; 6rnegin noradrenalin ve serotonin
gerialimin1 ayni derecede inhibe eder.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:
Imipramin hidrokloriir, gastrointestinal kanaldan hizla ve hemen hemen tamamen emilir.
Besinler, emilimi veya biyoyararlanimi etkilemez. Oral yoldan alinan imipramin

karacigerden ilk gecisi sirasinda kismen, yine antidepresif aktiviteye sahip bir metabolit
olan desmetilimipramine doniisiir.
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Dagilim:
Imipraminin %86 kadar1 plazma proteinlerine baglanir. Beyin-omurilik sivisindaki ve

plazmadaki imipramin konsantrasyonlar1 arasinda yakin baglant1 vardir. imipraminin sanal
dagilim hacmi, 21 litre/kg civarindadir. Imipramin ve metaboliti desmetilimipramin,
plazmada bulunanla benzer konsantrasyonlarda anne siitiine geger. 10 giin boyunca giinde 3
defa 50 mg kullanilmasindan sonra imipramin ve desmetilimipraminin ortalama kararli
durum plazma konsantrasyonlari, sirastyla 33-85 ng/ml ve 43-109 ng/ml olarak
bulunmustur.

Biyotransformasyon:

Imipramin, karacigerde genis kapsamli olarak metabolize edilir. Metabolizmas1 daha ¢ok
CYP3A4, CYP2C19 ve CYP1A2 enzimleri ile demetilasyon, daha az olarak da CYP2D6
enzimi ile hidroksilasyon yoluyladir. Her iki metabolik yol da genetik kontrol altindadir.

Eliminasyon:
Imipramin plazmadan, ortalama yar1-omrii 19 saat olacak sekilde uzaklastirilir. Verilen

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

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriyatrik:

Yasl hastalardaki imipramin plazma konsantrasyonlari, metabolik klirensin azalmis olmasi
nedeniyle genclerdekinden daha yiiksektir.

Pediyatrik:
Cocuklardaki ortalama klirens ve eliminasyon yari-omrii, erigkin kontrollerdekinden

anlaml sekilde farkli degildir ama bu bakimdan hastadan hastaya biiylik degisiklikler
gosterir.

Bobrek yetmezligi:

fleri derecede bdbrek bozuklugu olan hastalarda imipramin ve konjuge olmayan, aktif
metabolitlerinin renal atiliminda degisiklik olmaz. Ancak, biyolojik bakimdan inaktif
olduklar1 kabul edilen konjuge metabolitlerin kararli durum plazma konsantrasyonlari
yiikselir. Bu bilginin klinik 6nemi bilinmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Imipraminin mutajenik veya karsinojenik potansiyeli yoktur. Dért tiirde (fare, sigan, tavsan
ve maymun) yapilan ¢aligmalarda oral uygulanan TOFRANIL®’in herhangi bir teratojenik
potansiyeli olmadig1 sonucuna varilmistir. TOFRANIL®’in yiiksek dozlari ile parenteral
olarak uygulanan, literatiirde tarif edilen ve baglica siddetli maternal ve embriyotoksik
etkilerle sonuglanan deneylerde teratojenik etkiler agisindan bir sonuca varilmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Gliserol %85
Magnezyum stearat
Stearik asit
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Aerosil 200

Aerosil 200 V

Misir nisastasi

Talk

Laktoz monohidrat
Titanyum dioksit PH
Seliilloz HP-M-603
Kollodyon VA 64
Dispersed red 15881 anstead
Polietilen glikol 8000 flakes
Avisel PH 101
Polivinilpirolidon K 30
Kristalize siikroz

6.2. Gegcimsizlikler
Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omri
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’1m altindaki oda sicakli§inda saklayiniz. Nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her bir kutuda 50 draje ve 100 drajelik PVC - Alu folyo blister ambalajda

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

7.  RUHSAT SAHIBI
ASSOS ilag, Kimya, Gida Uriinleri ve Uretim Tic. A.S.
Asag1 Dudullu Mah. Tosya Cad. No:5 34773, Umraniye, Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
09.06.2011, 232/57

9. JILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENIiLEME TARIHIi:
I1k ruhsat tarihi: 09.06.2011

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI:
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