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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Adultos

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

Panico.

Condigdes dolorosas cronicas.

Pavor noturno (terror noturno ou do sono).

Criangas e adolescentes

Enurese noturna (apenas em pacientes acima de 5 anos de idade, onde terapias alternativas ndo séo consideradas apropriadas, e
somente se as causas organicas tiverem sido excluidas).

Nao existem dados clinicos disponiveis para o uso de cloridrato de imipramina em enurese noturna em criangas com menos de 5 anos
de idade.

Em criancas e adolescentes, ndo ha evidéncias clinicas suficientes de seguranga e eficacia de cloridrato de imipramina no tratamento
de todas as formas de depresséo, incluindo formas enddgenas, organicas e psicogénicas, e depressdo associada com distlrbio de
personalidade ou com alcoolismo crdnico, panico, condi¢des dolorosas cronicas e pavor noturno (terror noturno ou do sono). Portanto,
o uso de UNI IMIPRAX em criancas e adolescentes (0 — 17 anos de idade) ndo é recomendado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficdcia da imipramina em aliviar a depressdo estd bem estabelecida e também tém-se revelado Util em uma série de outros
transtornos psiquiatricos.*? As altas taxas cumulativas de remissdo sugerem que os antidepressivos sio 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.’

Estudos clinicos randomizados, duplo-cego, para tratamento da depressdo maior, demonstraram a eficacia da imipramina comparavel a
outros antidepressivos (outros TCAs, SSRIs e outros antidepressivos) em doses de pelo menos 100 mg.**’ Quando as doses
terapéuticas foram utilizadas, TCAs e os inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (SSRIs) tiveram uma taxa de resposta
semelhante (cerca de 70%) e um atraso semelhante para o inicio (2 ou mais semanas) de seus efeitos antidepressivos.* 8

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 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
?7nsaios variaram de 40 a 70% e os resultados para imipramina foram semelhantes aos medicamentos comparados.* /-8 9 10 11,1213, 14,15,
Uma meta-anélise realizada por Bollini et al, com trinta e trés estudos revelaram que a dose de 100-200 mg equivalentes mostraram
uma média de melhoria de 53% pela "intencdo de tratar". Eles concluiram que os antidepressivos séo prescritos frequentemente na
préatica clinica abaixo de 100 mg para imipramina e que nesta dose a taxa de melhora é apenas moderadamente menor do que no
intervalo terapéutico, e os eventos adversos ocorrem significativamente com menor frequéncia.?

A eficacia dos comprimidos de imipramina na prevencao de recaidas em pacientes deprimidos responsivos a eletroconvulsoterapia
(RCT), com tratamento prévio falho, foi analisada em um estudo randomizado, controlado por placebo. Houve apenas 18% de recidiva
no grupo tratado em comparacdo com os 80% no grupo placebo, concluindo que estes pacientes podem se beneficiar do efeito
profilatico da mesma classe de medicamentos durante a terapia de manutengio apds a resposta a RCT.”

Por tltimo, um estudo duplo-cego controlado e outro estudo randomizado aberto abordou a questao da diferenca de género na resposta
ao tratamento com sertralina e imipramina. Homens e mulheres com depressdo cronica demostraram responsividade diferente e
tolerabilidade aos SSRI e antidepressivos triciclicos. Ambos ensaios clinicos tornam 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 horménios sexuais femininos podem aumentar a resposta aos SSRI ou inibir a resposta a antidepressivos triciclicos.?® % O ciclo
normal de ovulagdo, e a liberacdo de estrogénio podem ter uma interacdo farmacodindmica clinicamente relevante com os
antidepressivos serotoninérgicos.

As conclusdes da revisdo da literatura sdo consistentes com o uso continuo de cloridrato de imipramina para o tratamento da
depressdo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

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

Mecanismo de agdo: a imipramina tem vérias propriedades farmacolégicas, 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 recaptagéo neuronal de noradrenalina (NA) e serotonina (5-HT).

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

Farmacocinética

Absorgéo

O cloridrato de imipramina é absorvido rapido e quase que completamente a partir do trato gastrintestinal atingindo concentragdo
plasmética maxima média (Cmax) 34-137 ng/mL ap6s a dose, dentro de 1,75-5 horas. A ingestéo de alimentos nao afeta a absorgéo e a
biodisponibilidade. Durante sua primeira passagem pelo figado, a imipramina, administrada por via oral, é parcialmente convertida em
desipramina, um metabdlito que também exibe atividade antidepressiva.

Ap6s administragdo oral de 50 mg, 3 vezes ao dia durante 10 dias, as concentracdes 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.

Distribuicéo

Ligacdo as proteinas plasmaticas de imipramina e desipramina sdo 60-96% e 73-92%, respectivamente. As concentragdes de
imipramina no fluido cérebro-espinhal e no plasma séo altamente correlacionadas.

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

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

Eliminacéo

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

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

Populagdes especiais

Efeitos da idade

Em criancas, o clearance (depuracdo) médio e a meia-vida de eliminacdo néo diferem significativamente dos controles em adultos,
mas a variabilidade entre pacientes é grande.

Em fungéo do clearance (depuracdo) metabdlico reduzido, as concentragBes 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 alteragces na excre¢do renal da imipramina e de seus metabdlitos
ndo-conjugados, biologicamente ativos. Entretanto, as concentragdes plasmaticas de steady-state (estado de equilibrio) dos metabodlitos
conjugados, que sao considerados biologicamente inativos, sdo elevadas. O aciumulo de metabdlitos inativos pode posteriormente
resultar no acimulo do farmaco e seu metabdlito ativo. Em pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave, recomenda-se
monitorar o paciente durante o tratamento.

Insuficiéncia hepatica



A imipramina é extensivamente metabolizada no figado pela CYP2D6, CYP3A4, CYP2C19 e CYP1A2 e o comprometimento
hepético pode afetar a sua farmacocinética. Na insuficiéncia hepética, 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 s&o governados por fatores genéticos que levam ao metabolismo pobre e extensivo
do farmaco e seu metabolito em diferentes populagdes.

Estudos clinicos

N&o hé estudos clinicos recentes realizados com o cloridato de imipramina para as indicagdes reivindicadas.

Dados de Seguranca 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 e macaco), levaram a conclusdo de que a administragdo oral de cloridrato de imipramina ndo
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 formulagéo ou sensibilidade cruzada a antidepressivos
triciclicos do grupo dos dibenzazepinicos.

UNI IMIPRAX néo pode ser administrado em combinacéo ou no intervalo de 14 dias antes ou ap6s 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.

Infarto do miocérdio recente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Risco de suicidio

O risco de suicidio é inerente a depressdo grave e pode persistir até que ocorra remisséo significativa. Pacientes com distlrbios
depressivos, tanto adultos quanto pediatricos, podem apresentar piora da depressdo e/ou comportamento suicida ou outros sintomas
psiquiatricos, se estiverem ou ndo sob medicacdo 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
distarbios depressivos e outros distlrbios psiquiatricos.

Todos os pacientes em tratamento com cloridrato de imipramina em qualquer indicacdo devem ser observados com atengéo 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 modificagbes de esquema terapéutico, incluindo a possivel descontinuagdo do medicamento, devem ser consideradas nesses
pacientes, especialmente se forem alterages graves no quadro clinico, de inicio repentino, ou ainda, se nao fizer parte dos sintomas
apresentados pelo paciente (veja também “Descontinuacéo do tratamento” nesta se¢do — “Adverténcias e Precaugdes”).

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

As prescrigdes de UNI IMIPRAX devem corresponder a menor quantidade de comprimidos revestidos consistente com o bom
gerenciamento dos sintomas do paciente, para que o risco de superdose seja reduzido.

QOutros efeitos psiquiatricos

Muitos dos pacientes portadores de transtorno de panico apresentam intensificacdo dos sintomas de ansiedade no inicio do tratamento
com antidepressivos ftriciclicos. 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 ativacao 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 UNI IMIPRAX ou
retird-lo e administrar um agente antipsicético. Apos a diminuicéo de tais episodios, se necessario, a terapia com UNI IMIPRAX pode
ser retomada, em baixa dose.

Em pacientes pré-dispostos, os antidepressivos triciclicos podem provocar psicoses farmacogénicas (delirios), particularmente a noite.
Estas desaparecem dentro de poucos dias ap6s a interrupgao do tratamento.

Disturbios cardiacos e vasculares

Deve ser administrada com especial cuidado a pacientes com disturbios cardiovasculares, especialmente aos portadores de
insuficiéncia cardiovascular, distdrbios de condugdo (ex.: bloqueio atrioventricular graus | a 111) ou arritmias. Monitoriza¢ao da funcéo
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 cloridrato de imipramina as quais tém ocorrido primariamente junto com a superdose, mas também em poucos
relatos de co-medicagdo a qual por si s6 pode levar ao prolongamento do intervalo QTc (ex: tioridazina).

Antes de se iniciar o tratamento com UNI IMIPRAX, é aconselhavel verificar-se a pressdo arterial, uma vez que pacientes com
hipotensao postural ou com niveis tensionais instaveis poderdo sofrer queda na pressao arterial.

Sindrome Serotoninérgica

Devido ao risco de toxicidade serotoninérgica, é aconselhavel aderir as doses recomendadas e qualquer aumento de dose deve ser feito
com precaucdo, caso outros agentes serotoninérgicos sejam coadministrados. Sindrome serotoninérgica, com sintomas como
hiperpirexia, agitacdo, mioclonias, convulséo, delirium e coma pode ocorrer possivelmente quando a imipramina é administrada com
medicagOes serotoninérgicas como inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS), e inibidores da recaptacéo de serotonina e
noradrenalina (IRSN), antidepressivos triciclicos ou litio (veja “Interagdes medicamentosas”).

Convulsdes

Sabe-se que os antidepressivos triciclicos diminuem o limiar de convulsdo; portanto, UNI IMIPRAX 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 diaria total recomendada de UNI IMIPRAX néo deve ser excedida.



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

Efeitos anticolinérgicos

Por suas propriedades anticolinérgicas, UNI IMIPRAX deve ser utilizado com cuidado em pacientes com historia de presséo
intraocular aumentada, glaucoma de angulo agudo ou retengdo urindria (ex: doencas da prostata).

A lacrimagéo reduzida e o acimulo de secrecGes mucoides decorrentes das propriedades anticolinérgicas dos antidepressivos
triciclicos podem causar danos ao epitélio da cdrnea em pacientes que usam lentes de contato.

Populagdes com tratamento especifico

Deve-se ter cuidado ao administrar antidepressivos triciclicos a pacientes com doencga hepética ou renal grave e com tumores da
medula adrenal (ex.: feocromocitoma, neuroblastoma), nos quais tais farmacos poderédo 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 hepéticas, recomenda-se monitorizagdo periédica 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 dentéarias tem sido relatado durante tratamentos prolongados com antidepressivos triciclicos. Verificagdes
dentérias regulares séo, portanto, recomendaveis durante tratamentos prolongados.

Contagem de células brancas do sangue

Embora tenham sido relatados apenas em casos isolados de alteragdes na contagem das células brancas sanguineas com o uso de
cloridrato de imipramina, é recomendada a contagem periddica de células sanguineas e monitorizagéo 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, 0 anestesista deve ser avisado de que o paciente estd fazendo uso de UNI IMIPRAX (veja
“Interagdes medicamentosas™).

Descontinuagéo do tratamento

A retirada abrupta da medicagdo deve ser evitada, pelas possiveis reagdes adversas. Caso seja decidido descontinuar o tratamento, a
medicacdo deve ser afilada, 0 mais rapido possivel, lembrando-se que a descontinuagéo repentina pode ser associada a determinados
sintomas (veja “Reagdes adversas™).

Dirigir veiculos e/ou operar maquinas

Pacientes sob tratamento com UNI IMIPRAX devem ser alertados sobre a possivel ocorréncia de visdo embagada, tontura e outros
sintomas do sistema nervoso e desordens psiquidtricas relacionadas (alucinagdes, convulsdes, sonoléncia, confusdo, desorientacéo,
delirio, etc.). Nesses casos, eles ndo 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™).

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo podem estar
prejudicadas.

Populagbes especiais

Pacientes idosos: UNI IMIPRAX deve ser administrado com precaucdo em pacientes idosos, pois tais pacientes sao particularmente
suscetiveis aos efeitos adversos anticolinérgicos dos antidepressivos triciclicos (por exemplo, delirio, ileo paralitico), neurolégicos,
psiquiatricos e cardiovasculares (por exemplo, hipotenséo ortostética). Sua capacidade de metabolizar e eliminar firmacos pode estar
reduzida, levando a um risco de elevadas concentragdes plasmaticas, em doses terapéuticas (veja “Farmacocinética”). Por isso, devem
ser administradas doses baixas para estes pacientes, de preferéncia na hora de dormir (veja “Posologia e Administragdo em populagdes
especiais”) e monitorizagdo da fungio cardiaca e ECG ¢ indicada.

Insuficiéncia hepatica: Uma vez que os antidepressivos triciclicos sdo metabolizados no figado, deve ser usado com precaucdo em
pacientes com insuficiéncia hepética e monitorizagdo periddico da fungfo hepatica é recomendada. (veja “Posologia e Administragdo
em populagdes especiais” e “Farmacocinética”)

Insuficiéncia renal: UNI IMIPRAX deve ser administrado com precaugdo em pacientes com insuficiéncia renal devido a possivel
acumulacéo da droga. Portanto, a monitorizagéo da fung@o renal é recomendada. (veja “Posologia” e “Farmacocinética”).

Gravidez

Uma vez que existem relatos isolados sobre uma possivel correlagdo entre o uso de antidepressivos triciclicos e a ocorréncia de efeitos
adversos no feto (distdrbios no desenvolvimento), o tratamento com UNI IMIPRAX 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, célica, irritabilidade, hipotensdo ou hipertensdo, tremor ou
espasmos. Para evitar-se a ocorréncia desses sintomas, o tratamento com UNI IMIPRAX deverd, se possivel, ser gradualmente
descontinuado pelo menos 7 semanas antes da data prevista para o parto.

Néo foram realizados estudos em animais e 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 néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacéo
Como a imipramina e seu metab6lito desipramina, sdo excretados através do leite materno em pequenas quantidades, o tratamento
com UNI IMIPRAX devera ser gradualmente descontinuado ou a mée orientada a suspender a amamentacéo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interagdes resultando em contraindicacdo
Inibidores da MAO: ndo administrar UNI IMIPRAX por ao menos 2 semanas apoés a interrupgdo de tratamento com inibidores da
MAQO (ha risco de sintomas graves, tais como crise hipertensiva, hiperpirexia, e aqueles consistentes com a sindrome serotoninérgica,



como por exemplo mioclonia, agitacéo, crises convulsivas, delirio e coma). O mesmo se aplica quando da administracdo de um
inibidor da MAO, ap6s tratamento prévio com UNI IMIPRAX. Em ambos os casos, o tratamento com UNI IMIPRAX ou com um
inibidor da MAO, deverd 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 ap6s a utilizagdo de um antidepressivo triciclico.

Interagdes resultando em uso concomitante nao recomendado

Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS): ISRS como a fluoxetina, paroxetina, sertralina ou citalopram s&o potentes
inibidores da CYP2D6. A fluvoxamina é um potente inibidor da CYP1A2 e um inibidor moderado da CYP2D6. Assim, a
coadministracdo de ISRS e UNI IMIPRAX pode resultar em exposicdo e acimulo aumentados de imipramina e desipramina. Ajustes
de dose de UNI IMIPRAX podem ser necessarios.

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

Agentes serotoninérgicos: a coadministragdo pode levar a efeitos cumulativos no sistema serotoninérgico. A sindrome
serotoninérgica pode ocorrer possivelmente quando a imipramina é coadministrada com medicagBes como ISRSs, IRSN,
antidepressivos triciclicos ou litio (veja “Adverténcias e Precaugdes”).

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 éalcool e de outras substancias depressoras
centrais (ex.: barbitaricos, benzodiazepinicos ou anestésicos gerais).

Interaces a serem consideradas

Interaces que resultam em aumento do efeito de cloridrato de imipramina

Antipsicoticos: a coadministragdo com estes pode resultar em aumento da concentragéo plasmatica dos antidepressivos triciclicos, em
reducdo no limiar de convulsdo e em crises convulsivas. A combinacéo com a tioridazina pode produzir arritmias cardiacas graves.
Antifangicos orais, terbinafina: a coadministragdo de cloridrato de imipramina com terbinafina, um potente inibidor da CYP2DS,
pode resultar em acimulo e exposicdo aumentados de imipramina e desipramina. Portanto, ajustes de dose de UNI IMIPRAX podem
ser necessarios quando coadministrado com terbinafina.

Cimetidina, metilfenidato: O metilfenidato pode aumentar a concentragdo plasmatica dos antidepressivos triciclicos. A
coadministragdo com histamina 2 (H2), antagonista do receptor, cimetidina (inibidor de diversas enzimas P450, incluindo a CYP2D6 e
CYP3A4), pode aumentar as concentragdes plasmaticas de antidepressivos triciclicos. A posologia da imipramina deve ser reduzida
quando coadministrado com cimetidina e metilfenidato.

Bloqueadores do canal de célcio

Verapamil, diltiazem podem aumentar a concentragdo plasmatica de imipramina, interferindo em seu metabolismo.

Estrogenos: ha evidéncias de que algumas vezes os estrgenos podem paradoxalmente reduzir os efeitos de cloridrato de imipramina
e ainda, a0 mesmo tempo, induzir a toxicidade de cloridrato de imipramina. Contraceptivos orais podem inibir o metabolismo da
imipramina e aumentar sua concentragdo plasmatica.

Interacdes que resultam na diminuicdo do efeito de UNI IMIPRAX

Indutores de enzimas hepaticas

A administragdo concomitante de drogas conhecidas por induzir as enzimas do CYP450 particularmente CYP3A4, CYP2C19, e/ou
CYP1A2 pode acelerar o metabolismo e diminuir as concentragdes de imipramina. Indutores de enzimas como os antiepiléticos (ex.:
barbitdricos, carbamazepina, fenitoina) e nicotina podem acelerar o metabolismo e diminuir a concentracdo 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.

InteracOes que afetam outras drogas

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

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

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (15° a 30°C); proteger da umidade.
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacgdo (vide cartucho).

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use o0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: comprimido revestido de cor branca, contendo nicleo branco a quase branco, circular, biconvexo, liso.
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 condicéo clinica de cada paciente. O objetivo deve ser
o0 de atingir um efeito 6timo, mantendo-se as doses 0 mais baixo possivel, sendo a posologia aumentada com cautela. Apos a resposta
ser obtida, a terapia de manutencéo deve ser continuada na dose ideal para evitar recaida. A duragdo do tratamento de manutencéo e a
necessidade de tratamento adicional devem ser revistos periodicamente.

A interrupcéo abrupta no uso de antidepressivos, incluindo a terapia com UNI IMIPRAX, deve ser evitada por causa de possiveis
reacOes adversas devido a variedade de sintomas de abstinéncia e possivel agravamento do estado psiquiatrico.



Adultos

« Depressdo e sindromes depressivas:

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

Pacientes hospitalizados: iniciar o tratamento com 25 mg, 3 vezes ao dia. Aumentar a dosagem em 25 mg diérios, até que seja
atingida uma dose de 200 mg, e 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 manutencéo devera ser determinada
de acordo com as exigéncias individuais de cada paciente (geralmente 100 mg ao dia).

« Panico:

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 didria 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 manutengao deve ser reduzida lentamente.

» Condigdes dolorosas cronicas:

A dosagem devera ser individualizada (25-300 mg ao dia). Em geral, uma posologia diaria de 25-75 mg é suficiente.

« Pavor noturno (terror noturno ou do sono):

Iniciar com 50 mg na hora de dormir e aumentar gradualmente até 200 - 300 mg ao deitar.

« Pacientes idosos:

Os pacientes idosos geralmente apresentam uma maior resposta ao cloridrato de imipramina em relagéo aos pacientes de faixas etarias
intermediérias, 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 didrios (nivel ideal), que deve ser atingido
apos cerca de 10 dias, e entdo deve ser mantido até o final do tratamento.

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

Criancas e adolescentes
Adolescentes geralmente apresentam uma maior resposta ao cloridrato de imipramina que os pacientes de faixas etérias intermediéarias,
portanto a dose deve ser aumentada cautelosamente.
» Enurese noturna (apenas em criancas acima de 5 anos de idade em que terapias alternativas ndo sdo consideradas
apropriadas):
A dosagem diaria recomendada é de 1,7 mg/kg. A dosagem diéria inicial para a primeira semana em criangas com idade:

* 5-8 anos: 2-3 comprimidos revestidos de 10 mg;

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

* acima de 12 anos de idade: 1-3 comprimidos revestidos de 25 mg.
Doses mais elevadas podem ser administradas aos pacientes que ndo respondem plenamente as doses mais baixas. Os comprimidos
revestidos deverdo ser administrados em dose Unica 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 manutengéo.
Né&o existem dados clinicos disponiveis para criancas abaixo de 5 anos de idade.

Insuficiéncia renal
UNI IMIPRAX pode ser administrado com cautela a pacientes com insuficiéncia renal e a funcdo renal deve ser monitorada
periodicamente. (veja “Precaugdes e Adverténcias” e “Farmacocinética”)

Insuficiéncia hepatica
UNI IMIPRAX pode ser administrado com cautela a pacientes com insuficiéncia hepatica e a fungéo hepética deve ser monitorada
periodicamente. (veja “Precaugdes e Adverténcias” e “Farmacocinética™)

Método de administragado

O método de administragdo oral ou parenteral deve ser adaptado as condiges individuais dos pacientes.
UNI IMIPRAX pode ser administrado com ou sem alimento.

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas sdo geralmente suaves e transitdrias, desaparecendo com a continuidade do tratamento ou com a reducéo da
dosagem. Elas ndo estdo sempre correlacionadas com os niveis plasmaticos do farmaco ou com a dosagem. Frequentemente, é dificil
distinguir certos efeitos adversos de sintomas da depresséo, tais como fadiga, disturbios do sono, agitacéo, ansiedade, constipacéo e
boca seca.

Se ocorrerem reagdes adversas neuroldgicas ou psiquicas graves, a administracdo de UNI IMIPRAX devera ser suspensa.

As reacdes adversas dos estudos clinicos e experiéncia pos-comercializagdo estdo listadas de acordo com a classe de sistemas de
6rgdos do MedDRA. As reacOes adversas (Tabela 1) séo classificadas pela frequéncia, com as mais frequentes primeiro, utilizando a
seguinte convengdo: muito comum (> 1/ 10); comum (> 1/ 100, <1 / 10), incomum (> 1 / 1000, <1 / 100), raros (> 1 / 10000, <1 /
1000), muito raros (<1 / 10000), incluindo relatos isolados e desconhecidos (experiéncia pos-comercializagéo).

Infeccdes e infestacdes
Muito raro:  Céries dentarias

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico
Muito raro:  Leucopenia, agranulocitose, eosinofilia, trombocitopenia.

Disturbios do sistema imunolégico
Muito raro:  Reacéo anafilatica




Distlrbios endécrinos
Muito raro:  Secre¢do hormonal antidiurética inapropriada

Distlrbios do metabolismo e nutricao
Muito comum:  Aumento de peso

Comum:  Anorexia

Aumento da glicose sanguinea, reducdo da glicose sanguinea, diminuicéo do
peso.

Raro:

Distlrbios psiquiatricos
Inquietagdo, confusdo, delirio, alucinagBes, ansiedade, agitacdo, mania,
hipomanina, distarbio da libido, distdrbio do sono, desorientacéo.

Comum:
Raro:  Disturbio psicético
Muito raro:  Agressividade

Disturbios do Sistema Nervoso
Muito raro: ~ Tremor

Comum:  Tontura, dor de cabeca, sonoléncia, parestesia.
Raro:  Convulsdo

. . Mioclonia, distirbio extrapiramidal, ataxia, distirbio da fala,
Muito raro:
eletroencefalograma anormal.
Distlrbios dos olhos
. Visdo borrada, distrbio de acomodagdo visual, diminuicdo do
Comum: -
lacrimejamento.

Muito raro:  Midriase, glaucoma.

Distarbios do ouvido e labirinto
Muito raro:  “Tinnitus”

Distarbios cardiacos
Taquicardia sinusal, anormalidades no eletrocardiograma (ex.: alteragdes

Muito comum: nas ondas ST e T).
Comum: Arritmias, palpitag8es, distirbios de condugéo (ex.: ampliagdo do complexo
" QRS, blogueio de ramo, alteragéo PQ).
. . Parada cardiaca, prolongamento do intervalo QT, arritmia ventricular,
Muito raro:

taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular, “torsades de pointes”.

Disturbios vasculares
Muito comum:  Rubores, hipotenséo ortostatica.

Muito raro:  Pdrpura, petéquias, vasoespasmo, aumento da pressao arterial.

Distlrbios respiratérios, toracicos e mediastinicos
Muito raro:  Alveolite alérgica (com ou sem eosinofilia).

Distlrbios gastrintestinais
Muito comum:  Boca seca, constipacéo.

Comum:  Nausea, vomito.
Muito raro:  [leo paralitico, estomatite, distrbios abdominais, ulceracdo na lingua.
Desconhecido:  Disgeusia.

Distlrbios hepaticos
Comum:  Teste da funcéo do figado anormal

Muito raro:  Hepatite (com ou sem ictericia).

Disturbios da pele e tecidos subcutaneos
Muito comum:  Hiperidose

Comum:  Dermatite alérgica, rash, urticaria.

Muito raro:  Prurido, reagdes de fotossensibilidade, alopecia, hiperpigmentacéo da pele.




Disturbios renais e urinarios
Comum:  Distlrbios da miccdo

Muito raro:  Retenc&o urinaria

Distlrbios do sistema reprodutivo e mama
Muito raro:  Hipertrofia da mama, galactorreia.

Disturbios gerais e condicdes no sitio de administracédo
Comum: Fadiga

Muito raro:  Astenia, edema (local ou generalizado), pirexia, morte stbita.

Fratura 6ssea
Os estudos epidemiolégicos, realizados principalmente em pacientes com 50 anos de idade, mostram um aumento do risco de fraturas
6sseas em pacientes que recebem ISRSs e antidepressivos triciclicos. O mecanismo que leva a esse risco é desconhecido.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os sinais e sintomas de superdose com cloridrato de imipramina sdo similares aos relatados com outros antidepressivos triciclicos. As
anormalidades cardiacas e os distirbios neuroldgicos sdo as principais complicag@es. A ingestdo acidental de qualquer quantidade do
medicamento por criancas 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
absorcéo retardada (efeito anticolinérgico aumentado por superdose), da meia-vida longa e do ciclo entero-hepético do farmaco, o
paciente podera estar em risco por até 4-6 dias.

Os seguintes sinais e sintomas poderé&o ser observados:

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

Sistema cardiovascular: hipotenséo, taquicardia, arritmia, distGrbios da condugdo, choque, insuficiéncia cardiaca e, em casos muito
raros, parada cardiaca.

Outros: podem também ocorrer depressao respiratoria, cianose, vomitos, febre, midriase, sudorese e oligtria ou andria.

Casos isolados de prolongamento QT, “torsades de pointes” e morte tém sido relatados em superdose.

Tratamento:

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

Qualquer pessoa suspeita de ter recebido uma superdose de UNI IMIPRAX, 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 vémito o mais rapido possivel. Se o paciente
estiver com a consciéncia afetada, proteger as vias aéreas com a colocagéo de um tubo endotraqueal, antes de se iniciar a lavagem, e
ndo induzir vomito. Essas medidas sdo recomendadas para até 12 horas, ou mais, ap6s a superdose, ja que os efeitos anticolinérgicos
do farmaco podem retardar o esvaziamento gastrico. A administragdo de carvao ativado pode ajudar a reduzir a absor¢ao do farmaco.
Como tem sido relatado que a fisostigmina pode causar bradicardia grave, assistole e ataques, seu uso ndo é recomendado em casos de
superdose com UNI IMIPRAX. Hemodialise ou didlise peritonial ndo séo efetivas gracas as baixas concentragdes plasmaticas de UNI
IMIPRAX.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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