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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Imipramin "DAK"

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Imipraminhydrochlorid 10 mg og 25 mg.


Hjælpestoffer:


Imipramin "DAK" 10 mg indeholder 32 mg lactosemonohydrat.


Imipramin "DAK" 25 mg indeholder 70 mg lactose.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Moderat til svær depression og andre depressive lidelser. Enuresis nocturna.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Voksne
Depression: 
Individuel. 

Initialt 25-50 mg daglig fordelt på én eller flere doser, stigende op til 200 mg daglig.

Vedligeholdelsesdosis er sædvanligvis 100-150 mg daglig.

Doser op til 300 mg daglig kan være nødvendige hos svært depressive hospitaliserede patienter.

Børn
Depression:

Individuel. 

Initialt 1,5 mg/kg daglig fordelt på 1 til 4 doser. Dosis kan øges med 1 mg/kg hver 3. – 4. dag. Den totale daglige dosis bør ikke overstige 5 mg/kg. Ved doser højere end 3,5 mg/kg dagligt bør tilstanden følges nøje.

Enuresis nocturna:

Børn 6-10 år: 25 mg 1 time før sengetid.

Børn over 10 år: 50 mg 1 time før sengetid.

Tricykliske antidepressiva anbefales ikke til behandling af enuresis nocturna hos børn under 6 år. 

Optimering af den anvendte dosis bør finde sted på baggrund af klinisk respons og serumkoncentrationer. Behandlingsvarigheden, inklusiv en periode med gradvis nedtrapning, bør ikke overstige 3 måneder. Grundig lægeundersøgelse anbefales før en kur gentages.
Ældre
Ældre er mere følsomme overfor imipramins antikolinerge bivirkninger.
Depression: 

Individuel. Initialt 30 – 40 mg daglig fordelt på én eller flere doser, evt. stigende op til 100 mg daglig. 

Nedsat leverfunktion

På grund af den hepatiske metabolisme af imipramin (se pkt. 5.2), kan patienter med nedsat leverfunktion opleve bivirkninger ved lave doser.  

Dosisreduktion kan være nødvendig og serum-monitorering anbefales.

Nedsat nyrefunktion

Dosisreduktion er ikke nødvendig, men imipramin bør anvendes med forsigtighed (se pkt. 4.4).
4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for imipramin eller et eller flere af hjælpestofferne.
· Samtidig eller nylig behandling med monoaminoxidase-hæmmere (se pkt. 4.5).
· Hjerteinsufficiens.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Særlige advarsler
· Imipramin skal seponeres gradvist for at reducere risikoen for seponeringssymptomer.
· Overdreven soleksponering bør undgås.
· Snævervinklet glaukom eller øget intraokulært tryk hos ældre kan forværres.
· Kan udløse mani.
· Risiko for overdosering i suicidalt øjemed.
Potentielt selvmordstruede patienter bør ikke have adgang til større mængder medicin.

Selvmord/selvmordstanker eller klinisk forværring 

Depression er forbundet med en øget risiko for selvmordstanker, selvdestruktive handlinger og selvmord (selvmordsrelaterede hændelser). Denne risiko varer ved, indtil der er sket en signifikant remission af sygdommen. Eftersom en bedring af depressionen måske ikke ses før efter flere ugers behandling, bør patienten følges tæt, indtil en forbedring ses. Generel klinisk erfaring viser, at selvmordsrisikoen kan stige i de tidlige helbredelsesstadier.
Patienter, der tidligere har haft selvmordsrelaterede hændelser, eller patienter, der udviser en signifikant grad af selvmordstanker eller selvmordsforsøg inden behandling, har større risiko for selvmordstanker eller for at forsøge at begå selvmord og bør følges tæt under behandlingen. En meta-analyse af placebo-kontrollerede kliniske studier af antidepressiva givet til voksne patienter med psykiatriske lidelser viste øget risiko for selvmordsadfærd hos patienter under 25 år behandlet med antidepressiva sammenlignet med placebogruppen. 

Tæt overvågning, især af patienter i højrisikogruppen, bør ledsage den medicinske behandling særlig ved behandlingsstart og dosisændringer. Patienter (og plejepersonale) bør gøres opmærksom på behovet for overvågning med henblik på forekomst af en hvilken som helst klinisk forværring, selvmordsadfærd eller -tanker samt unormale ændringer i adfærd og på, at de straks skal søge læge, hvis disse symptomer opstår. 

Imipramin skal anvendes med forsigtighed til:

· Ældre (se pkt. 4.2).

· Børn (se pkt. 4.2).

· Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion (se pkt. 4.2).

· Patienter med nyligt myokardie-infarkt, som viser tegn på forringet overledning (førstegrads AV-blok, grenblok eller forlænget QT-interval), da tricykliske antidepressiva i teorien kan forøge den i forvejen forhøjede risiko for ventrikelflimmer.

· Patienter med epilepsi. Imipramin reducerer krampeanfaldstærsklen og kan derved komplicere den antikonvulsive behandling (se pkt. 4.8).

· Patienter med porfyri.

· Patienter med dagligt alkoholforbrug (se pkt. 4.5).

· Patienter i behandling med antipsykotika (se pkt. 4.5).

Patienter bør informere deres tandlæge om, at de er i behandling med Imipramin ”DAK”, da mundtørhed kan medføre forandringer af mundslimhinden, betændelsesreaktioner, brændende fornemmelse og caries. Jævnlig tandlægekontrol anbefales.
Imipramin ”DAK” indeholder lactose og bør derfor ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær galactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Fordøjelsesorganer og stofskifte

H2-antagonister (cimetidin)

Mekanisme: Imipramin metabolismen reduceres.

Effekt: Øget risiko for imipramin-toksicitet (mundtørhed, urinretention, sløret syn).
Blod og bloddannende organer

Oral antikoagulantia

Mekanisme: Imipramin kan øge biotilgængeligheden og halveringstiden af orale anti-koagulantia.

Effekt: Øget risiko for blødning. INR bør monitoreres nøje i en tre ugers periode efter opstart eller seponering af imipramin-behandling.
Hjerte og kredsløb

Antiarytmika (quinidin)

Mekanisme: Additiv forlængelse af QT-intervallet.

Effekt: Øget risiko for hjerte-toksicitet (QT-forlængelse, torsades de pointes, hjertestop).
Antihypertensiva (clonidin)

Mekanisme: Imipramin blokerer centrale α2-receptorer.

Effekt: Reduceret antihypertensiv virkning af clonidin.
Diuretika

Mekanisme: Ukendt.

Effekt: Øget risiko for postural hypotension.

Sympatomimetika

Mekanisme: Imipramin hæmmer genoptagelsen af noradrenalin.

Effekt: Hypertension, hjertearytmier og takykardi.

Antiinfektiva

Antimykotika (fluconazol)

Mekanisme: Additiv forlængelse af QT-intervallet.

Effekt: Øget risiko for hjerte-toksicitet (QT-forlængelse, torsades de pointes, hjertestop).
Antibakterielle midler (clindamycin, clarithromycin, erythromycin)

Mekanisme: Additiv forlængelse af QT-intervallet.

Effekt: Øget risiko for hjerte-toksicitet (QT-forlængelse, torsades de pointes, hjertestop).
Muskler, led og knogler

Tramadol

Mekanisme: Ukendt.

Effekt: Øget risiko for krampeanfald.
Centralnervesystemet 

Monoaminooxidase (MAO)-hæmmere

Mekanisme: Imipramin ændrer optagelsen og metabolismen af katekolaminer.
Effekt: Risiko for neurotoksicitet, krampeanfald eller serotonin syndrom (hypertension, hypertermi, myokloni, ændret mental status).

Samtidig brug af MAO-hæmmere og imipramin er kontraindiceret (se pkt.4.3).
Tricykliske antidepressiva

Mekanisme: Additiv indvirkning på hjertet.

Effekt: Øget risiko for hjerte-toksicitet (QT-forlængelse, torsades de pointes, hjertestop).

Selektive serotinin genoptagshæmmere (SSRI) (fluoxetin, fluvoxamin)

Mekanisme: Fluoxetin og fluvoxamin reducerer metabolismen af imipramin

Effekt: Øget risiko for imipramin-toksicitet.
Antipsykotika (amisulprid, haloperidol, risperidon, sertindol, quetiapin, zotepin).
Mekanisme: Additiv virkning på hjertet.

Effekt: Øget risiko for hjerte-toksicitet (QT-forlængelse, torsades de pointes, hjertestop). Samtidig behandling anbefales ikke. Hvis samtidig behandling anses for strengt nødvendig, bør der udvises ekstra forsigtighed pga. den forhøjede risiko for forlænget QT-interval (se pkt. 4.4).

Anæstetika (droperidol)
Mulig mekanisme: Additiv indvirkning på hjertet.

Effekt: Øget risiko for hjerte-toksicitet (QT-forlængelse, torsades de pointes, hjertestop).

Antiepileptika (phenytoin)

Mekanisme: Imipramin hæmmer metabolismen af phenytoin.

Effekt: Øget risiko for phenytoin-toksicitet.

Antiepileptika (barbiturater og carbamazepin)

Mekanisme: Den hepatiske metabolisme af imipramin øges.

Effekt: Risiko for reduceret virkning af imipramin.

Antiparkinson midler (levodopa)

Mekanisme: Imipramin antagoniserer levodopas virkning.

Effekt: Reduceret effekt af levodopa.

CNS-stimulerende midler (amfetamin-lignende stoffer)

Mekanisme: CNS-stimulerende midler kan hæmme metabolismen af imipramin.

Effekt: Risiko for øget CNS-stimulation, hypertension og andre kardielle bivirkninger. 

Andre
Alkohol
Mekanisme: Additiv CNS depression og nedsat hepatisk metabolisme af imipramin.

Effekt: Forstærket sløvende effekt (se pkt. 4.4).

4.6 Graviditet og amning

Graviditet:

Imipramin bør kun anvendes på tvingende indikation under graviditet.
Imipramin passerer placenta. Hos børn hvis mødre var i behandling med tricykliske antidepressiva, er der i den første levemåned observeret forbigående respiratoriske og neurologiske påvirkninger (cyanose, respirationsbesvær, øget respirationsfrekvens, irritabilitet, hypokinesi, kramper, rykvise bevægelser, autonom dysfunktion og hypoaktivitet).

Amning:

Imipramin bør kun anvendes på tvingende indikation i ammeperioden og det kan ikke udelukkes at det ammede barn påvirkes.

Imipramin udskilles i modermælken.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Imipramin ”DAK” kan især ved starten af behandlingen og ved øgning af dosis påvirke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner i mindre eller moderat grad.
4.8 Bivirkninger

Mere end 50 % af de behandlede patienter oplever en eller flere af nedenstående bivirkninger. 

De hyppigst sete bivirkninger er myokloni (hos 40 %), konfusion, sløret syn, svimmelhed, mundtørhed, seksuelle forstyrrelser og seponeringssymptomer ved brat seponering. 
Hos børn: hjertearytmier.
	Frekvens

Organklasse
	Meget almindelig (1/10)

	Almindelig (1/100 til <1/10)

	Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)


	Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Meget sjælden (1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Undersøgelser
	
	Vægtøgning.

 
	
	
	

	Hjerte
	Hos børn: Sinus takykardi og forlængelse af PR-intervallet.
	
	
	Øget hjerte-frekvens, forlænget PR-interval, overlednings-forsinkelser, forlænget QT-interval, flade T-takker (frekvensen er højere hos patienter med nyligt hjerte-infarkt). 
	

	Blod og lymfe-system
	
	
	
	
	Agranulocytose, leukocytopeni, trombocytopeni, eosinofili, purpura.



	Nervesystemet
	Myokloni, svimmelhed.
 
	Ekstrapyramidale symptomer (dysartri, ataksi, akatisi, par-kinsonisme, dystoniske reaktioner og tardiv dyskinesi).
	Følelsesløshed, paræstesier i ekstremiteterne, rysten. 
	Krampeanfald (hos patienter med epilepsi eller lav krampe-tærskel er frekvensen ikke almindelig).


	

	Øjne
	Sløret syn. 
Forstyrrelser i akkomoda-tionsevnen (midlertidigt behov for læsebriller kan opstå).
	
	
	Tab af akkomodationsevnen, 

Forværring af snævervinklet glaukom og øget intraokulært tryk (hos ældre).
	

	Mave-tarmkanalen
	Xerostomi og obstipation.
	
	
	Paralytisk ileus.
	

	Nyrer og urinveje
	
	Urinretention.
	
	
	

	Hud og subkutane væv
	
	Udslæt, urticaria, kutan vaskulitis.


	
	Fotosensitivitet.
	

	Det endokrine system
	
	
	
	
	Uhensigtsmæssig ADH sekretion syndrom (SIADH).

	Vaskulære sygdomme
	Hypotension
	
	Ortostatisk hypotension og dannelse og modvirkning af supra-ventrikulære og ventrikulære arytmier (hos patienter med ledningsforstyrrelser).


	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Seponerings-symptomer.
	
	
	
	

	Lever og galdeveje
	
	
	
	
	Levernekrose.

	Det reproduktive system og 
mammae
	Hos mænd (op til 50%): impotens, forsinket ejakulation, nedsat libido.

Hos kvinder (op til 30%): Forsinkelse af orgasme, mistet evne til at opnå orgasme.
	
	
	
	

	Psykiske forstyrrelser
	Konfusion (hos 35 % > 40 år og hos 13 % < 40 år).


	
	Forringelse af kognitive evner, angst, søvnløshed, mareridt.
	Aggressivitet, forværring af psykose, mani.
	Selvmordstanker1, selvmordsadfærd1 


1 Tilfælde af selvmordstanker og selvmordsadfærd er rapporteret under behandling med imipramin eller kort efter behandlingsophør (se pkt. 4.4).
Seponeringssymptomer forekommer hos hos 21 – 55 % af de behandlede indenfor de første 24 – 48 timer efter seponering.
Seponeringssymptomerne omfatter muskelsmerter, svedudbrud, forkølelse, kvalme, opkastning, diaré, abdominalsmerter, motorisk rastløshed, døsighed, apati, irritabilitet, uro og tilbagevenden af nedtrykt humør.
Klasseeffekt:
Epidemiologiske studier, hovedsageligt udført hos patienter på 50 år og opefter, viser en forøget risiko for knoglebrud hos patienter, som får SSRI’er eller TCA’er. Makanismen bag dette er ukendt.
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer:

Symptomerne ved overdosering kan være meget alvorlige. Der er især tale om svære kardiovaskulære, neurologiske og respiratoriske symptomer.

De kardiovaskulære symptomer inkluderer overledningsforstyrrelser, dysrytmier og hypotension. Svær kardiovaskulær toksicitet opstår som regel indenfor 6 timer efter indtagelsen. EKG forandringerne kan være til stede i mere end 48 timer.

Neurologiske symptomer inkluderer hastigt ændret mental status (letargi, konfusion og antikolinergt delirium, koma og krampeanfald). Neurologiske symptomer opstår som regel inden for 6 timer efter indtagelsen og kan vedblive i 24 – 48 timer. Koma og langvarige krampeanfald kan føre til rhabdomyolyse og nyresvigt.
De respiratoriske symptomer – aspiration og akut respirationsbesvær – kan komplicere en svær overdosering. 
Antikolinerge symptomer (mydriasis, takykardi, urinretention, reduceret gastrointestinal motilitet) forekommer ofte, men kan være maskeret i tilfælde af svær overdosering.

Behandling:

Behandlingen er symptomatisk og understøttende. Emese er kontraindiceret på grund af risikoen for hastigt forværret neurologisk og hæmodynamisk tilstand.
4.10
Udlevering


B

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0
Terapeutisk klassifikation


N 06 AA 02 – Antidepressiva, non-selektive monoamin-genoptagshæmmere.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Imipramin er et tricyklisk antidepressivum, som ændrer catecholamin-metabolismen i centralnervesystemet. Imipramin er en potent hæmmer af noradrenalin og serotonin (5HT) optaget ved de præsynaptiske, noradrenerge nerveender. Imipramin er en af de mindst sederende tricykliske antidepressiva, og har kun moderat antimuskarin aktivitet. 


Efter oral administration ses det begyndende antidepressive respons efter 7 til 21 dages behandling. Det maksimale respons ses efter 4 til 6 ugers behandling. Plasmakoncentrationen afhænger af forskellige genetiske faktorer og af alder og lægemiddelinteraktioner. De patienter der responderer på behandlingen har en plasmakoncentration af kombineret imipramin og desimipramin på over 200 ng/ml. Plasmakoncentrationer over 500 ng/ml er forbundet med toxicitet.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorption


Imipramin absorberes hurtigt og fuldstændigt fra mave-tarm kanalen efter oral administration. 


Distribution


Plasmakoncentrationen topper indenfor 1 time efter oral administration. Der ses en betydelig interindividuel variation i plasmakoncentrationsniveauet, men en vis korrelation mellem koncentration og respons eksisterer.


Imipramin distribueres overalt i kroppen, og bindes i høj grad til vævs- og plasmaproteiner (89 %). Imipramin passerer placenta og udskilles i modermælk.


Metabolisme


Imipramin demethyleres ved første passage metabolisme i leveren til den primære aktive metabolit, desimipramin. N-demethylering finder sted via CYP2C19. Metabolisme af imipramin og desimipramin sker via hydroxylering og N-oxidation. 


Elimination


Imipramin udskilles i urinen, hovedsageligt som metabolitter og enten i fri eller konjugeret form. Små mængder udskilles via galden i fæces.


Halveringstiden er 6 til 18 timer.


Imipramin og metabolitter elimineres ikke ved hæmo- og peritonealdialyse.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Der er kun set prækliniske virkninger ved doser, der i så væsentlig grad overstiger dem man vil anvende til mennesker. Disse data anses derfor for irrelevante i forhold til klinisk anvendelse.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Magnesiumstearat (E 470b)

Propylenglycol (1520)

Gelatine


Titandioxid (E 171)

Hypromellose


Talcum (E 553b)

Cellulose, microkrystallinsk (E 460)

Kartoffelstivelse


Lactose (monohydrat)
6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen særlige opbevaringsbetingelser.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Tabletbeholder (glas).

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Orifarm Healthcare A/S 


Energivej 15


5260 Odense S
8.
MarkedsføringstilladelseSNUMMER (NUMRE)

10 mg: 7192


25 mg: 7193

9.
Dato for første markedsføringstilladelse


14. december 1976 

10.
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21. september 2021
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