sp.zn. sukls305611/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Melipramin 25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje imipramini hydrochloridum 25 mg

Pomocna latka se zndmym Gc¢inkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 105 mg laktosy

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Popis ptipravku: lesklé potahované tablety hnédé barvy, velikosti 8,4x3,8 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

- Lécba deprese.

- Lécba enurézy u pediatrickych pacientli (enuresis nocturna): v pfipadé, Ze nebyla nalezena zadna
organicka abnormalita, mohou byt piipravkem léceny déti od 6 let.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
Je nutna individudlni titrace davky.

Doporucend pocatecni davka je obvykle nizka a zvySuje se pouze postupné. Pacientim se zvySenym
rizikem suicidalniho chovani maji byt predepisovany nizsi davky.

Lécba je obvykle dlouhodoba (n€kolik let). Maximalni davka pro celou dobu 1é¢by nebyla stanovena.

Dospéli: pocatecni davka 25 mg jednou az trikrat denné mutize byt zvySovana az na 150-200 mg/den.
Nasledna udrzovaci davka ma byt stanovena individualné postupnym snizovanim davky, obvykle na
50 az 100 mg denng.

U hospitalizovanych pacientd, tj. u t€zkych ptipadii, mize byt ddvka zvysena na 100 mg tfikrat denné,
dokud neni vidét vyrazné zlepSeni. Nasledné ma byt opét urcena individualni udrzovaci davka, a to
postupnym snizovanim davky, obvykle na asi 100 mg denné¢.

Zvlastni populace
Starsi osoby: pacienti nad 60 let mohou vyzadovat niz§i davku imipraminu, nez je davka doporucena

vyse. Protoze pomoci piipravku Melipramin 25 mg potahované tablety neni mozné ziskat niz§i davku
nez 25 mg imipraminu, nema se tento piipravek pouzivat k zahajeni 1écby u starSich pacientt.
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Pediatricka populace: k 1é¢bé noniho pomocovani se tablety podavaji 1 hodinu pied spanim.

Vice nez 11 let (hmotnost 35 az 54 kg): 50-75 mg denng;
8 az 11 let (hmotnost 25 az 35 kg): 25-50 mg denng;

6 az 7 let (hmotnost 20 az 25 kg): 25 mg denng.

Méné nez 6 let: Nesmi byt podavéan détem do 6 let.

Dévka nemaé piekrocit 75 mg denné. Maximalni délka 1écby nema piekrocit tfi mésice a jeji ukonceni
ma byt postupné. Pokud dojde k recidivé, 1é¢ba nema byt znovu zavedena, pokud nebylo provedeno
celkové vySeteni pacienta.

Zpiisob podani
Peroralni podani

Tablety pfipravku Melipramin se polykaji veelku, nerozkousané, s malym mnozstvim vody.
4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

- manie

- glaukom s uzkym uhlem

- retence moci

- tézka porucha funkce jater a/nebo ledvin

- soucasna lécba inhibitory MAO (napt. moklobemid)

- pacienti s onemocnénim srdce (ischemie, srdecni selhani, arytmie) a pacienti po nedavno
prodélaném infarktu myokardu

- déti do 6 let

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pacienti maji byt upozornéni, aby po dobu 1é¢by piipravkem Melipramin NEPOZIVALI alkoholické
napoje.

U pacienti 1éCenych timto pfipravkem je vhodnéjsi se vyhnout elektrokonvulzivni terapii.

Vzhledem k tomu, Ze tricyklicka antidepresiva snizuji kieCovy prah, ma byt imipramin pouZzivan
s extrémni opatrnosti u pacientl s epilepsii a jinymi predispozicemi, napf. poSkozenim mozku rizné
etiologie, souCasnym uzivanim neuroleptik, s vysazenim alkoholu nebo I1éCivych pfipravki
s antikonvulsivnimi vlastnostmi (napf. benzodiazepiny). Vyskyt zachvatii se zda byt zavisly na dévce.
U pacientt s bipolarni depresi miize imipramin vyvolat manii; béhem epizody manie nema byt podavan.
I kdyz byly hlaseny zmény v poctu leukocytt pfi uzivani imipraminu pouze v ojedin€lych ptipadech, je
tieba, zejména béhem nekolika prvnich mésicti 1écby, pravidelné kontrolovat krevni obraz a sledovat

priznaky, jako je horecka a bolest v krku. Kontrola se také doporucuje v priabéhu dlouhodobé 1écby.

Hyponatremie (obvykle u starSich pacientll) je spojena se vSemi typy antidepresiv a ma byt brana
v uvahu u vSech pacientil, u kterych se objevi symptomy, jako je ospalost, zmatenost nebo kiece.

Opatrnosti je tfeba pii podavani tricyklickych antidepresiv pacientim s poruchou funkce ledvin (t¢zka
porucha viz bod 4.3).

Opatrnosti je tieba pfi podavani tricyklickych antidepresiv pacientlim s nadory dfen¢ nadledvin (napf.
feochromocytom, neuroblastom), protoze mohou vyprovokovat hypertenzni krizi.

Opatrnosti je tieba u pacientli s hypertyredzou nebo pfi soubézném podavani pripravki k 1écbé §titné
zlazy, mohou se vyskytnout zhorSené nezadouci Géinky na srdecni funkce.
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Vzhledem k anticholinergnim vlastnostem imipraminu ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientil
s anamnézou zvySeného nitroo¢niho tlaku, glaukomu s izkym uhlem nebo retenci moce (napf.
onemocnéni prostaty).

Opatrnosti je tfeba u pacientl s chronickou zacpou. Tricyklickd antidepresiva mohou zpisobit
paralyticky ileus zejména u starSich osob a pacientll upoutanych na lizko.

Pted celkovou nebo lokalni anestezii ma byt anesteziolog upozornén, Ze pacient uziva imipramin.
Anestetika podavana pii tri/tetracyklické antidepresivni terapii mohou zvysit riziko arytmii a hypotenze
(viz bod 4.5).

V souvislosti s anticholinergnimi ucinky tricyklickych antidepresiv vyvolavajicich snizenou tvorbu slz
a akumulace mukoidnich sekreti muize dojit k poskozeni epitelu rohovky u pacienti s kontaktnimi
¢ockami.

Imipramin miize vyvolat tizkost, pocity neklidu a hyperexcitaci u neklidnych pacientii a pacientd
s doprovodnymi pfiznaky schizofrenie.

U schizofrennich pacientd uzivajicich tricyklickd antidepresiva byla obcas pozorovana aktivace
psychozy. Hypomanické nebo manické epizody byly také hlaSeny béhem depresivni faze u pacientti
s cyklickymi afektivnimi poruchami podstupujicich 1é¢bu tricyklickymi antidepresivy. V takovych
ptipadech muze byt potfebné snizit davku imipraminu nebo jeho vysazeni a podavat jiné
antipsychotikum. Pokud tyto epizody odezni, mize byt znovu v ptipadé potieby podavana nizka davka
imipraminu.

Vzhledem k moZnym nezadoucim u¢inkdm je tfeba se vyvarovat nahlého ukonceni 1é¢by (viz bod 4.8).
U déti 1éCenych imipraminem se pii 1é€bé nocniho pomocovani mohou objevit poruchy chovani.

Pti pouziti tricyklickych antidepresiv k 1écbe pacientd s panickou poruchou mtze dojit k vyskytu
paradoxni uzkostné neurdzy. Tento stav obvykle netrva déle nez dva tydny a Ize jej zvladnout derivaty
benzodiazepinti.

Pted zahajenim 1écby a po celou dobu jejiho trvani je tfeba provadét tato vySetfeni a laboratorni testy:
— krevni tlak,

— jaterni testy,

- EKG,

— diferencidlni krevni obraz.

Sebevrazda/sebevrazedné mySlenky nebo klinické zhorseni

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevraZzednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy
(ptihod souvisejicich se sebevrazdou). Toto riziko pretrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamné
remisi. JelikoZ se zlepSeni nemusi projevit béhem nékolika prvnich nebo i dalSich tydnti 1é€by, méli by
byt pacienti peclivé sledovani az do té¢ doby, dokud k tomuto zlepseni nedojde. VSeobecnou klinickou
zkusenosti je, Ze se riziko sebevrazdy mize v Casnych stadiich uzdravovani zvysit.

Pacienti, ktefi maji v anamnéze pied zahdjenim lécby piihody souvisejicich se sebevrazdou, nebo ti,
ktefi vykazuji vyznamny stupenl sebevrazedné ptedstavivosti pied zahajenim 1€cby, maji vyssi riziko
sebevrazednych myslenek nebo pokusti o sebevrazdu a musi byt behem 1écby peclivé sledovani.
Metaanalyza placebem  kontrolovanych  klinickych  studii  provadénych na  dospélych
trpicich psychiatrickymi poruchami prokédzala ve srovnani s placebem vyssi riziko sebevrazedného
chovani u mladych dospélych do 25 let 1écenych antidepresivy.

Pacienti, a zvlasté ti, ktefi maji zvySené riziko, by méli byt béhem 1écby peclivé sledovéni, a to
predev§$im na zacatku 1écby a po zméné¢ davkovani. Pacienti (a jejich oSetfovatelé¢) by méli byt
upozornéni na to, Ze je nutné sledovat jakékoliv zhorSeni jejich stavu, vznik sebevrazedného chovani
nebo mysleni a neobvyklych zmén chovani a na to, ze pokud se tyto ptiznaky objevi, musi okamzité
vyhledat l¢kai'skou pomoc.

Vsichni pacienti musi byt pod pfisnym dohledem z divodu rizika sebevrazedného chovani.

Serotoninovy syndrom
Soubézné podavani ptipravku Melipramin a buprenorfinu mtize vést k serotoninovému syndromu, coz
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je potencidlné zivot ohrozujici onemocnéni (viz bod 4.5).

Pokud je soubé&zna 1écba klinicky opodstatnéna, doporucuje se pacienta peclive sledovat, a to zejména
pii zahajeni 1é¢by a zvySeni davky.

Symptomy serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény dusevniho stavu, autonomni nestabilitu,
neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni symptomy.

V ptipad€ podezifeni na serotoninovy syndrom je tfeba v zavislosti na zdvaznosti symptomi zvazit
snizeni davky nebo preruseni 1écby.

Pomocné latky
Melipramin obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktosy,

uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek uzivat.
4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Melipramin nesmi byt uzivan v kombinaci s inhibitory MAO, protoze dva typy 1é¢ivych ptipravki
ptisobi synergicky a centralni a periferni noradrenergni u¢inky se mohou zvySovat na toxickou troven
(mozné zvySeni krevniho tlaku, hypertenzni krize, hyperpyrexie, myoklonus, agitovanost, kiece,
delirium), koma).

Z bezpecnostnich ditvodi nema byt 1écba imipraminem zahajena dfive nez 3 tydny po pieruseni lécby
inhibitory MAO (s vyjimkou moklobemidu, reverzibilniho inhibitoru MAO, kde je dostatecna prestavka
24 hodiny).

Je-li pacient pfeveden z tricyklického antidepresiva na inhibitor MA O, musi byt také dodrZena tfitydenni
doba vymyvani. Nova 1écba inhibitorem MAO nebo ptipravkem Melipramin mé byt zahajena malymi
davkami, které 1ze postupné zvySovat s peclivym sledovanim klinickych a¢ink.

Zvlastni opatrnosti je tfeba pii uzivani pripravku Melipramin soucasné s témito 1é¢ivymi pfipravky:

- Barbituraty: zvySeni metabolismu imipraminu a je mozné sniZeni jejich ucinku. Adice
nezadoucich uc¢inki obou latek je také mozna.

- Fenytoin: imipramin inhibuje metabolismus fenytoinu a tim vede ke zvyseni sérové koncentrace
fenytoinu a ke zvySeni toxicity. Také je mozné zvySeni rizika vzniku epileptického zachvatu.

- Guanetidin: imipramin by mohl snizit absorpci guanetidinu do adrenergnich neuronti, a to by
mohlo vést ke sniZzeni antihypertenzniho u¢inku. Mohou byt vyzadovany vys$si davky guanetidinu
nebo alternativni antihypertenzni latka.

- Klonidin: Melipramin mtze zhorSit antihypertenzni ucinek klonidinu kvili farmakologickému
antagonismu na centralnich alfa-2 receptorech. Pouzivaji se zde obdobné opatfeni jako pro
guanetidin.

- Fluvoxamin: vysledkem kombinace fluvoxaminu s imipraminem muiZze byt sniZzeny metabolismus
imipraminu. Fluvoxamin signifikantné zvysuje polo¢as imipraminu a sniZuje clearance, coz vede
k toxicit¢ imipraminu. SniZzeni davek obou latek mize byt nezbytné.

- Imipramin mize potencovat anticholinergni ucinky jinych 1é¢ivych ptipravk (srdecni frekvence,
sucho v Gstech a zhorSeni konstipace).

- Imipramin ovliviiuje t¢inky alkoholu a latek tlumicich CNS. U alkoholikti byla hlaSena vyssi
rychlost clearance a poruseny metabolismus imipraminu.

- Alprazolam a disulfiram: Pokud je imipramin podévan soucasné s alprazolamem a disulfiramem,
muze byt potfeba snizit davky imipraminu.

- Neuroleptika: Soucasné uzivani maze vést ke zvySenym plazmatickym hladinam tricyklickych
antidepresiv, ke snizenému kfecovému prahu a zachvatim. Kombinace s thioridazinem muze
vyvolat zavazné srdeCni arytmie.

- Betablokatory: koncentrace imipraminu v krvi miize byt zvySena léky, jako je labetalol a
propranolol. Klinicky vyznam téchto interakci je nejisty.

- Diuretika: Soucasné uzivani tricyklickych antidepresiv a diuretik mtze zvysit riziko vzniku
posturalni hypotenze.

- Stimulancia alfa, - adrenoceptoru: je tieba se vyhnout souc¢asnému uzivani brimonidinu.

- Antikoagulancia: Tricyklickd antidepresiva mohou posilovat antikoagulaéni ucinek
kumarinovych piipravkti tim, Ze inhibuji jaterni metabolismus antikoagulancii. Proto se
doporucuje peclivé monitorovani plazmatického protrombinu.

- Sympatomimetika: Imipramin muze posilovat kardiovaskularni u¢inky adrenalinu (epinefrinu),
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efedrinu, isoprenalinu, noradrenalin (norepinefrinu), fenylefrin a fenylpropanolaminu (napft. jako
soucast lokalnich anestetik a nosnich kapek).

Chinidin: Vzhledem k aktivité blokatord sodikovych kanall (G¢inky jako chinidin) by se
tricyklicka antidepresiva neméla pouzivat v kombinaci s antiarytmickymi latkami typu chinidinu
(tfida A).

Induktory jaternich enzymt: Latky, které aktivuji jaterni enzymovy systém monooxygenazy
(napt. barbituraty, karbamazepin, fenytoin, nikotin a peroralni antikoncepce), mohou urychlit
metabolismus a snizit plazmatické koncentrace imipraminu, coz ma za nésledek snizeni u¢innosti.
Plazmatické hladiny fenytoinu a karbamazepinu mohou byt zvySeny i s odpovidajicimi
nezadoucimi ucinky. Miize byt nutné upravit davkovani téchto ptipravk.

Cimetidin, methylfenidat: Tyto léky mohou zvySovat plazmatické hladiny imipraminu, jeho
davka proto ma byt snizena.

Estrogeny: Existuji diikazy, Ze estrogeny mohou nékdy paradoxné snizit i€¢inky imipraminu a ve
stejnou dobu zpisobit toxicitu imipraminu. Mize byt potfeba upravit davky téchto ptipravki.
Antivirotika: Léky jako ritonavir mohou zplisobit zvySeni plazmatickych koncentraci
antidepresiv.

Blokatory kalciovych kanalti: Diltiazem a verapamil, blokatory kalciovych kanalti, mohou zvysit
hladinu imipraminu v krvi.

Nitraty: Snizena sekrece slin mtize snizit i€innost sublingvalnich nitratovych piipravki.
Dopaminergni latky: Pokud jsou tricyklicka antidepresiva uzivana soucasné s dopaminergnimi
ptipravky, jako je selegilin a entakapon, mtize byt zvySena CNS toxicita.

Centraln¢ putsobici latky potlacujici chut' k jidlu: Soubé&zné uzivani se nedoporucuje kvili
zvysSenému riziku toxicity na CNS.

Protinadorova 1é¢iva: Vzhledem k riziku zavazné posturalni hypotenze je tfeba se vyhnout
soubéznému uzivani altretaminu.

Opatrnosti je tfeba pii soubézném podavani piipravki k 1€cbé stitné zlazy.

Buprenorfin: Soucasné uziti buprenorfinu s tricyklickymi antidepresivy (TCA), jako je
imipramin, mize vést ke vzniku serotoninového syndromu, coz je potencialn¢ zivot ohrozujici
onemocnéni (viz bod 4.4).

Tricyklicka antidepresiva se mohou také vziajemné ovliviiovat s nasledujicimi tfidami 1éCivych
ptipravku:

4.6

Analgetika: Mozné zvySeni rizika anticholinergnich nezadoucich ucinkii a konvulzi (nefopam),
kiec¢i a serotoninového syndromu (tramadol), sedace (opioidni analgetika) nebo komorové
arytmie.

Antiarytmika: ZvySené¢ riziko komorovych arytmii zplsobenych léCivymi pfipravky, které
prodluzuji QT interval.

Svalova relaxancia: Zvyseny ucinek svalového relaxans baklofenu.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neni evidovan zadny dikaz o bezpe¢nosti 1é€¢ivého pripravku v pribéhu tehotenstvi. Objevily se
izolované zpravy o mozném spojeni mezi pouzitim tricyklickych antidepresiv a nezddoucimi u€inky na
plod (vyvojové poruchy). Je tieba se vyhnout 1é¢bé imipraminem béhem t¢hotenstvi, pokud o¢ekavany
piinos neptevazi potencialni riziko pro plod.

U novorozencl, jejichz matky uzivaly imipramin az do porodu, se béhem nékolika prvnich hodin nebo
dnt vyvinuly dusnost, letargie, koliky, podrazdénost, hypotenze nebo hypertenze, tfes nebo kiece.
Pokud je to mozné, mél by byt imipramin postupné vysazen nejpozdeji 7 tydnt pred vypocitanym datem
porodu.

Kojeni
Vzhledem k tomu, Ze imipramin je vylu¢ovan do matetského mléka, ma byt podavan pouze v piipade,
ze benefit prevazi mozné riziko.

4.7

U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Imipramin miize nepfiznivé ovlivnit ¢innosti vyzadujici zvySenou pozornost, koordinaci pohybii a
rychlé rozhodovani. Proto je tieba, aby se pacienti, ktefi si st€zuji na takové ovlivnéni, vyvarovali fizeni
motorovych vozidel, obsluhy stroji a provadéni praci se zvySenym rizikem nehod. Pozd¢ji v pribéhu
lécby musi byt u jednotlivych pacientll individualn€ rozhodnuto o tom, zda je pro né bezpecné
pokracovat v téchto Cinnostech.

4.8 Nezadouci ucinky

Nékteré nezadouci G¢inky jsou zavislé na davce a upravi se pii sniZzeni davky anebo odezni spontanné
v prib¢hu 1é¢by. Nekteré nezddouci ulinky se obtizné odliSuji od symptoma deprese (napt. unava,
poruchy spanku, vzruseni, Gizkost, sucho v tstech).

Podavani imipraminu ma byt pieruseno, pokud se objevi zdvazné neurologické nebo psychiatrické
reakce.

Star$i pacienti jsou obzvlast¢ citlivi na anticholinergni, neurologické, psychiatrické nebo
kardiovaskularni ti€inky. Jejich schopnost metabolizovat a vylucovat 1éky mlize byt snizena, coZ vede
k riziku zvySenych koncentraci v plazmé.

Cetnost nezadoucich uginkli pfipravku Melipramin je definovana jako: velmi Gasté (>1/10), &asté
(>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné
(<1/10000) nebo neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Nezadouci uc€inky jsou v kazdé skuping Cetnosti sefazeny dle klesajici zdvaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi vzacné: agranulocytdza, leukopenie, trombocytopenie a purpura, eosinofilie

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: systémové anafylaktické reakce vcetné hypotenze, alergicka alveolitida (pneumonitida)
s eozinofilii nebo bez ni

Endokrinni poruchy
Velmi vzacné: zvétSeni prsii, galaktorea, SIADH (syndrom nepfiméiené sekrece antidiuretického
hormonu), zvySeni nebo snizeni hladiny cukru v krvi

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi casté: zvyseni télesné hmotnosti
Casté: anorexie

Vzacné: snizeni t€lesné hmotnosti

Psychiatrické poruchy

Casté: zmatené blouznéni (zejména u geriatrickych pacientii a pacienti s Parkinsonovou chorobou),
dezorientace a halucinace, zmény nalad od deprese k hypomanii nebo manii, agitovanost, neklid,
zvysena uzkost, inava, ospalost, poruchy spanku, poruchy libida a potence

Vzacné: aktivace psychotickych ptiznakl

Velmi vzdcné: agresivita

Neni znamo: Paranoidni halucinace mohou posilit v pribéhu 1écby tricyklickymi antidepresivy. Jsou
Castéji videt u starSich osob nebo u pacientl uzivajicich vysoké davky.

Ptipady sebevrazednych myslenek a sebevrazedného chovéani byly hlaSeny béhem 1é¢by imipraminem
nebo brzy po ukonceni 1écby (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému

Velmi casté: tremor

Casté: parestezie, bolest hlavy, zavraté

Vzacné: epileptické zachvaty

Velmi vzacné: extrapyramidové symptomy, ataxie, myoklonus, poruchy teci, zmény EEG
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Poruchy oka
Velmi casté: poruchy akomodace, rozmazané vidéni

Vzacné: glaukom, mydriaza

Poruchy ucha a labyrintu
Neni znamo: tinitus

Srdeéni poruchy

Velmi casté: sinusova tachykardie a klinicky irelevantni zmény na EKG (T a ST zmény) u pacient
s pravidelnou srde¢ni funkci

Casté: arytmie, poruchy vedeni vzruchu (rozsifeni QRS komplexu a PR intervalu, blokdda raménka),
palpitace

Velmi vzacné: srdecni dekompenzace

Cévni poruchy
Velmi casté: posturalni hypotenze, navaly horka

Velmi vzacné: zvyseny krevni tlak, periferni vazospasticka reakce

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté: zacpa, sucho v ustech

Casté: zvraceni, nauzea

Velmi vzacné: paralyticky ileus, abdominalni poruchy, stomatitida, poranéni jazyka

Poruchy jater a zluovych cest
Vzdacné: poruchy jaternich funkci
Velmi vzacné: hepatitida se Zloutenkou nebo bez

Poruchy ktize a podkozni tkané

Velmi casté: poceni

Casté: kozni alergické reakce (kozni vyrdzka, kopiivka)

Velmi vzdcné: otoky (lokalni nebo celkové), fotosenzitivita, pruritus, petechie, ztrata vlast

Poruchy ledvin a mocovych cest
Caste: potize s moCenim

Celkové poruchy a reakce v mist€ aplikace
Velmi vzacné: vysoka horecka, slabost

VySetieni

Casté: zvyseni transaminaz

Velmi vzacné: hyponatremie byla obvykle u starSich pacienti spojena se vSemi typy antidepresiv (viz
bod 4.4).

Ostatni ucinky:

ackoliv nevyvolava zavislost, pii nahlém ukonceni 1écby se mohou objevit abstinencni ptiznaky, které
zahrnuji nauzeu, zvraceni, bolest bficha, prGjem, bolest hlavy, nespavost, nervozitu, uzkost,
podrazdénost a nadmeérné poceni (viz bod 4.4).

Stavy spojené s t€hotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim
Respiracni deprese, neklid a abstinen¢ni pfiznaky byly hldSeny u novorozenct, jejichz matky uzivaly
imipramin béhem posledniho trimestru t€hotenstvi.

Skupinoveé ucinky

Epidemiologické studie, ptedevsim ty, které¢ byly provedeny u pacient ve véku 50 let a vySe, ukazaly
zvySené riziko fraktur u téch pacientl, ktefi uzivaji selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI) nebo tricyklicka (TCA) antidepresiva. Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znam.
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HIaseni podezieni na nezddouci t¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Znamky a ptiznaky predavkovani imipraminem jsou podobné jako u jinych tricyklickych antidepresiv.
Srdecni abnormality a neurologické poruchy jsou hlavni komplikace. U déti musi byt nahodné poziti
jakéhokoli mnozstvi povazovano za zavazné a potencialné fatalni.

Znamky a priznaky: Ptiznaky se obvykle objevuji béhem 4 hodin po poziti a maximalni zavaznosti

dosahnou po 24 hodinach. Vzhledem k opozdéné absorpci (zvySeny anticholinergni uc¢inek v dusledku

predavkovani), dlouhému polocasu a enterohepatalnimu ob&hu, pacient mtize byt v ohrozeni 4 az 6 dnt.

Hlavni ptiznaky predavkovani zahrnuji:

- Uginky na centralni nervovy systém: zavraté, ospalost, stupor, koma, ataxie, neklid, agitovanost,
zvySené reflexy, svalova ztuhlost, atetoidni a choreiformni pohyby, kiece.

- Uginky na kardiovaskularni systém: Hypotenze, tachykardie, arytmie, poruchy vedeni vzruchu,
Sok, selhéni srdce; ve velmi vzacnych piipadech zastava srdce.

- Navic: respira¢ni deprese, cyanodza, Sok, zvraceni, horecka, poceni, mydriaza a oligurie nebo
anurie.

Lécha: Neexistuje zadné specifické antidotum imipraminu. Lécba je v podstaté symptomaticka a
podparna. Pokud je pacient pln¢ pii védomi, je tfeba snizit vstiebavani piipravku a ihned ma byt
proveden vyplach zaludku a vyvolano nucené zvraceni. Mé-li pacient poruchou védomi, maji byt
zajistény dychaci cesty manzetou endotrachealni trubice pfed zahdjenim vyplachu zaludku, nemélo by
byt vyvolano zvraceni. Tato opatieni se doporucuji po dobu az 12 hodin nebo i déle po predavkovani,
protoze anticholinergni ucinek tohoto pfipravku miize zpomalit vyprazdiovani zaludku. Podéni
aktivniho uhli miize pomoci snizit absorpci pfipravku.

Pacienti s hlavnimi ptiznaky pfeddvkovani, zejména déti, musi byt nejméné po dobu 72 hodin osetfovani
na jednotce intenzivni péce, kde je mozné zajistit plnou podporu vitalnich funkci.

Lécba symptomu je zaloZena na modernich metodach intenzivni péée s kontinualnim monitorovanim
srde¢nich funkci, krevnich plynt a elektrolytd, a pokud je to nutné, mimotadna opatieni, jako napiiklad
antikonvulzivni terapie, umélé dychani, vlozeni docasného kardiostimulatoru, plazmovy expandér,
dopamin nebo dobutamin intraveno6zni infuzi, resuscitace.

Kazdé vazné predavkovani vyzaduje nepietrzité monitorovani srde¢ni ¢innosti po dobu nejméné
48 hodin a arytmie musi byt léCeny na individualni bazi. Dechova nedostate¢nost mize vyzadovat
intubaci a ventilaci, kfe¢e mohou byt kontrolovany intravendznim diazepamem.

Fyzostigmin se nema pouzivat po pfedavkovani imipraminem, protoZe bylo hlaseno, Ze mize zptsobit
zavazné bradykardie, asystolie a zachvaty. Hemodialyza nebo peritonealni dialyza nejsou uc¢inné kvali
nizkym plazmatickym koncentracim imipraminu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psychoanaleptika, antidepresiva, neselektivni inhibitory zpétného
vychytavani monoamint

ATC kod: NO6AAO2.

Imipramin, 1é¢iva slozka ptipravku Melipramin, je derivatem dibenzoazepinu. Patii mezi tricyklicka
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antidepresiva. Imipramin pisobi inhibi¢n¢ na zpétné vychytdvani noradrenalinu a serotoninu
uvolnéného na synapsi pii Sifeni vzruchu, a tim zajiStuje noradrenergni a serotonergni transmisi.
Vykazuje téZ inhibi¢ni G€inky na muskarinové a Hi-histaminové receptory a ma proto anticholinergni a
stiedné silné sedativni ucinky.

Antidepresivni G¢inek nastupuje postupné, optimalni terapeuticky uéinek 1ze ocekavat po 2-4 tydnech
lécby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podéni je imipramin rychle a iplné absorbovan. Pfijem potravy nemd vliv na jeho

absorpci a biologickou dostupnost. Béhem prvniho priichodu jatry je peroraln¢ podavany imipramin
castecné preveden na desmethylimipramin, metabolit, ktery také vykazuje antidepresivni aktivitu. Pii
peroralnim podani 50 mg 3krat denné po dobu 10 dnti byl primémy rovnovazny stav plazmatické
koncentrace imipraminu 33-85 ng/ml a desmethylimipraminu 43-109 ng/ml.

Distribuce

Asi 86 % imipraminu se vaze na plazmatické bilkoviny. Koncentrace imipraminu v mozkomisnim moku
a plazmé jsou vysoce korelované. Primérny distribu¢ni objem je asi 21 1/kg.

Imipramin a jeho metabolit desmethylimipramin pfechazeji do matefského mléka v podobnych
koncentracich, jako jsou v plazmé.

Biotransformace
Imipramin je rozsahle metabolizovan v jatrech, a to hlavné demetylaci a v mensi mife hydroxylaci. Obé
metabolické drahy jsou pod genetickou kontrolou.

Eliminace

Primémy polocas vyluovani imipraminu z krve je asi 19 hodin. Okolo 80 % se vyluCuje moci a
priblizné 20 % stolici, pievazné ve formé neaktivnich metabolitl. Vylucovani nezménéného imipraminu
a aktivniho metabolitu desmethylimipraminu je okolo 5 % resp. 6 %. Pouze malé mnozstvi téchto latek
se vylucuje stolici.

Vzhledem k niz$i clearance u starSich pacienti vedouci ke zvySené systémové dostupnosti se vyzaduje
snizeni davky imipraminu v této vékové populaci.

Kontrola primérné clearance a polocasu eliminace se u déti vyznamné nelisi od dospélych, ale
variabilita mezi pacienty je vysoka.

U pacientll stézkou poruchou funkce ledvin nedochéazi k zadné zmeéné v rendlnim vylucovani
imipraminu a jeho biologicky aktivnich nekonjugovanych metaboliti. Nicméné jsou zvySeny
plazmatické koncentrace konjugovanych metabolitd v rovnovazném stavu, které jsou povazovany za
biologicky neaktivni. Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Imipramin nema mutagenni ani kancerogenni potencial. Studie u ¢ty druhti zvitat (mys, potkan, kralik
a opice) vedla k zaveéru, ze perordln€¢ poddvany imipramin nema zadny teratogenni potencial.
Experimenty s vysokymi davkami parenteralné podavaného imipraminu zpisobovaly predevs§im tézké
maternalni a embryotoxické t¢inky. Pokud jde o teratogenni ucinky, nebyly prukazné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
monohydrat laktosy

povidon K 25

krospovidon

mastek
magnesium-stearat
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hypromelosa

cerveny oxid Zelezity (E 172)
cerny oxid zelezity (E 172)
dimetikon

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Hnéda sklenéna lahvicka s plastovym uzavérem s tlumi¢em nérazu, krabicka.
Velikost baleni: 50 potahovanych tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Egis Pharmaceuticals PLC
1106 Budapest, Kereszturi ut 30-38.
Mad’arsko

8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

68/259/70-S/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / DATUM PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 5.2.1970

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23.1.2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

14.1.2022
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