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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Melipramin 25 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg imipraminium-chloridu.

Pomocna latka so znamym u¢inkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 110,5 mg monohydratu laktézy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Popis: ¢ervenohnedé, okruhle, bikonvexné, filmom obalené tablety.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

= Vsetky formy depresie (s tizkost'ou alebo bez tizkosti): zavazna depresia, depresivna faza bipolarnych
poruch, atypicka depresia a depresivne stavy.

= Panicka porucha.

= Enuresis nocturna u deti (vo veku nad 6 rokov; na prechodnt adjuvantnu liecbu, ak sa moze vylucit
organicky povod).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Denna davka a davkovanie sa musia stanovit’ individualne v zavislosti od charakteru a zavaznosti
symptomov. Podobne, ako je to aj u inych antidepresiv, trva najmenej 2 az 4 tyzdne (pripadne 6 az

8 tyzdnov) kym sa dosiahne pozadovany terapeuticky efekt. LieCba sa musi zacat’ nizkymi davkami, ktoré
dosiahnutie ¢innej davky si vyZzaduje zvlastnu pozornost’ U starsich pacientov a u pacientov mladsich ako
18 rokov.

Depresia
Ambulantnd lie¢ba, 18 — 60 ro¢ni pacienti:

Odporucana zaciato¢na davka je 1 — 3 x 25 mg denne, ktora sa moze postupne zvySovat’ na 150 — 200 mg
dennej davky na konci prvého tyzdna liecby. Odporacana udrziavacia davka je 50 — 100 mg denne.
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Hospitalizovani, 18 — 60 ro¢ni pacienti:
V podmienkach hospitalizacie — zv1ast’ v zavaznych pripadoch — zaciato¢na davka je 75 mg denne, ktora
sa moze zvySovat 0 25 mg denne na 200 mg denne (alebo na 300 mg vo vynimo¢nych pripadoch).

Pacienti vo veku nad 60 rokov alebo vo veku menej ako 18 rokov:

Starsi ludia: Pacienti nad 60 rokov mézu reagovat’ na niz§ie davky imipraminu, ako su tie, ktoré su
odporacané vyssie. LieCba sa ma zacat’ 25 mg denne a postupne zvySovat’ na 50 mg denne. Optimalnu
davku treba dosiahnut’ asi po 10 ditoch a potom ju udrziavat’ do konca liecby.

Panické poruchy

PretoZe tato skupina pacientov je precitlivena na neziaduce G¢inky tohto lieku, lie¢ba sa musi zacat’
najniz§ou moznou davkou. Prechodnému zvyseniu izkosti na zaciatku lieCby antidepresivami sa da
predchadzat’ alebo lie¢it’ benzodiazepinmi, ktoré sa mozu postupne vysadit’ sibezne so zlepSovanim
symptomov uzkosti. Davka Melipraminu sa moze postupne zvySovat’ na 75 — 100 mg denne (alebo
vynimo¢ne na 200 mg). Lie¢ba musi trvat’ minimalne 6 mesiacov. Na konci lie¢by sa odporaca postupné
vysadzovanie Melipraminu.

Pediatricka populacia

Pri lie¢be no¢ného pomocovania deti sa tablety podavaja 1 hodinu pred spanim.

Vek nad 11 rokov (telesna hmotnost’ 35 — 54 kg): 50 — 75 mg denne.

Vek 8 — 11 rokov (telesna hmotnost’ 25 — 35 kg): 25 — 50 mg denne.

Vek 6 — 7 rokov (telesna hmotnost’ 20 — 25 kg): 25 mg denne.

Vek do 6 rokov: nepodavat’ detom do 6 rokov.

Davka nema presiahnut’ 75 mg denne. Maximalna doba lie¢by nema presiahnut’ 3 mesiace a jej ukoncenie
ma byt’ postupné.

Ak nastane recidiva, lieCba sa nema znovu zacat’, az kym sa nevykona kompletné fyzikalne vySetrenie.

Spdsob podavania
Peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na iné tricyklické antidepresiva dibenzoazepinovej skupiny alebo na
ktorukol'vek z pomocnych l1atok uvedenych v Casti 6.1.

- Lie¢ba inhibitormi MAO (pozri ¢ast’ 4.5).

- Nedavno prekonany infarkt myokardu v anamnéze. Poruchy vedenia vzruchu. Srdcova arytmia.

- Manické stavy.

- Zavazné oblickové a/alebo pecenové poskodenie.

- Retencia mocu.

- Glaukom s ostrym uhlom.

- Porfyria.

- Vek pod 6 rokov.

- Gravidita a doj¢enie (pozri ¢ast’ 4.6).

Relativne kontraindikacie:
- Epilepticki pacienti a pacienti trpiaci hypertrofiou prostaty (ak nie je lie¢ba nevyhnutna).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Samovraida/samovraiedné myslienky alebo klinické zhorSenie

Depresia sa dava do suvislosti so zvySenym rizikom samovrazednych myslienok, sebapoSkodenim
a samovrazdou (udalosti spojené so samovrazdou). Toto riziko pretrvava az do nastupu zjavnej remisie.
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Nakol’ko sa zlepSenie nemusi ukdzat’ pocas niekol'kych alebo viacerych tyzdiov liecby, pacienti musia
byt’ starostlivo monitorovani, az kym nenastane zlepSenie. Vo v§eobecnosti klinické skusenosti ukazuju,
ze riziko samovrazdy sa moze zvysit' v skorych Stadiach zotavovania.

Iné psychiatrické stavy, na ktoré je Melipramin predpisany, mozu byt takisto spojené so zvySenym rizikom
udalosti spojenych so samovrazdou. Navyse mozu byt tieto stavy komorbidné so zavaznou depresiviou
poruchou. Pri liecbe pacientov s inymi psychiatrickymi poruchami je potrebné dodrziavat také isté
osobitné opatrenia ako pri liecbe pacientov so zavaznou depresivnou poruchou.

Pacienti s anamnézou suicidalnych prihod alebo vyznamnymi prejavmi samovrazednych myslienok pred
zacatim lieCby maji vacsie riziko samovrazednych myslienok alebo samovrazednych pokusov, a preto
maju byt starostlivo sledovani pocas lieCby. Meta-analyza placebom-kontrolovanych klinickych stadii
antidepresivnych liekov u dospelych pacientov s psychiatrickymi poruchami ukazala zvySené riziko
samovraZzedného spravania s antidepresivami Vv porovnani s placebom u pacientov mladsich ako 25 rokov.

Pacientov, obzvlast’ s vysokym rizikom suicidalnych myslienok, je potrebné hlavne na zaciatku lieCby

a po zmene davkovania starostlivo monitorovat’. Pacienti (a ich opatrovatelia) maji byt upozorneni na
potrebu sledovania vyskytu klinického zhorSenia, samovrazedného spravania alebo myslienok

a neobyc¢ajnych zmien v spravani a vyhladat’ lekarsku pomoc hned’, ako sa tieto priznaky objavia.
Terapeuticky u¢inok sa nemoze o¢akavat skor ako po 2 — 4 tyzdiioch lie¢by. Podobne, ako aj u inych
antidepresiv, neskory nastup terapeutického uc¢inku predpoklada, Ze pacientov sklon k samovrazde nie je
okamzite zmierneny, preto pacient potrebuje starostlivy lekarsky dohl'ad pokial’ sa nedosiahne vyznamné
zlepSenie.

Liecba udrziavacou davkou musi pokracovat’ najmenej 6 mesiacov. Lie¢ba imipraminom sa musi ukon¢it’
postupne, hlavne u deti, pretoze nahle prerusenie moze zvyraznit’ symptomy z vysadenia (nauzea, bolesti
hlavy, nevol'nost, nepokoj, uzkost’, poruchy spanku, arytmie, extrapyramidové symptomy).

Poruchy spravania sa mdzu objavit’ u deti uzivajicich imipramin na lieCbu enuresis nocturna.

V pripade bipolarnej depresie, imipramin mézZe vyprovokovat’ maniu. Tento liek sa nesmie pouzivat’
pocas manickych epizdd.

Sérotoninovy syndrom

Subezné podavanie buprenorfinu S inymi sérotoninergickymi liekmi ako st selektivne inhibitory spatného
vychytdvania sérotoninu (SSRI), inhibitory spidtného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI),
inhibitory monoaminooxidazy (MAOI) alebo tricyklické antidepresiva (TCA) ako je imipramin, moze
viest’ k sérotoninovému syndrému, potencialne zivot ohrozujucemu stavu (pozri ast’ 4.5).

Ak je stibezna liecba inymi sérotoninergickymi lieckmi klinicky opodstatnena, odportca sa pozorné
sledovanie pacienta, najmé na zaciatku liecby a pri zvySovani davky.

Symptomy sérotoninového syndromu moézu zahfiiat’ zmeny dusevného stavu, autonomnu nestabilitu,
neuromuskularne abnormality a/alebo gastrointestindlne symptomy.

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndrom, je potrebné zvazit’ znizenie davky alebo ukoncenie
liecby v zavislosti od zavaznosti symptémov.

Podobne, ako iné tricyklické antidepresiva, imipramin znizuje prah kicov, preto epileptici a pacienti so
spazmofiliou a epilepsiou v anamnéze vyzaduju prisny lekarsky dohl'ad a zodpovedajicu antikonvulzivnu
liebu (pozri ¢ast’ 4.5 Fenytoin; Induktory pecenovych enzymov). Vyskyt epileptickych zachvatov je
zavisly od davky.

Liecba Melipraminom zvysuje riziko elektrokonvulzivnej lie¢by, preto sa pocas elektrokonvulzivnej
liecby neodporuca.
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Ako paradoxna reakcia, sa moze pocas prvych dni liecby zintenzivnit’ izkost’ U panickych pacientov
lieCenych tricyklickymi antidepresivami. Zvy$ena tizkost’ sa zvy€ajne spontanne strati 0 1 az 2 tyzdne, ale
Vv pripade nutnosti moze byt lieCena derivatmi benzodiazepinov (pozri cast’ 4.2).

U psychotickych pacientov sa moZe na zaciatku liecby tricyklickymi antidepresivami objavit’ zvySeny
nepokoj, uzkost’ a agitovanost.

Pre anticholinergny uc¢inok, uzivanie imipraminu vyzaduje starostliva lekarsku kontrolu v pripadoch
glaukomu, hypertrofie prostaty a zavaznej obstipacie, pretoze lieCba moze zvysit’ zavaznost’ tychto
prejavov. Znizena tvorba siz a nahromadenie mukézneho sekrétu moze viest’ k poskodeniu epitelu
rohovky u pacientov pouzivajticich kontaktné §oSovky.

V pripade ischemickej choroby srdca, hepatalnych a renalnych portch a diabetes mellitus (zmeny hladin
cukru v krvi) sa imipramin musi podavat’ opatrne.

Lie¢ba pacientov s tumormi nadobli¢iek (feochromocytém alebo neuroblastom) vyzaduje $pecialnu
pozornost’, pretoze imipramin moze vyvolat’ hypertenznu krizu.

Liecba pacientov S hypertyredzou a tych, ktori uzivaja lieky na $titnu Zl'azu, si vyzaduje prisny lekarsky
dohlad kvoli riziku neziaducich u¢inkov na myokard.

Kv6li moznosti zvySeného rizika arytmie a hypotenzie pocas celkovej anestézie, anestezioldg musi byt
informovany 0 liecbe imipraminom pred chirurgickym zakrokom.

V ojedinelych pripadoch liecby imipraminom boli hlasené eozinofilia, leukopénia, agranulocytoza,
trombocytopénia a purpura, preto sa musi pravidelne sledovat’ krvny obraz.

Hyponatriémia (zvyCajne U star$ich pacientov) sa spaja S uzivanim vSetkych typov antidepresiv a treba ju
zvazit’ U vSetkych pacientov, U ktorych sa objavia symptomy ako napr. ospalost’, zmédtenost alebo kice.

Pri dlhodobej lie¢be imipraminom sa zaznamenal zvySeny vyskyt zubnych kazov, preto sa vyzaduje
pravidelna kontrola chrupu.

Neziaduce u¢inky mozu byt’ zavaznejsie U starSich a mladych pacientov, preto najmé na zaciatku liecby sa
musia podavat’ niz§ie davky (pozri Cast’ 4.2).

Imipramin sposobuje fotosenzitivitu, preto sa pocas liecby treba vyhybat’ slneniu.

U predisponovanych a/alebo starsich pacientov mo6ze imipramin spdsobit’ anticholinergny (delirantny)
psychosyndrom, ktory sa normalizuje niekol’ko dni po ukonceni liecby.

Pomocné latky
Melipramin filmom obalena tableta obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi

problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukozo-galaktézovou
malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Je zakdzané konzumovat’ alkoholické napoje pocas lie¢by imipraminom.

Pred liechou a pocas liecby sa odporiica sledovat' v pravidelnych intervaloch nasledujiice:

»  Krvny tlak (najmé u pacientov s nestabilnou cirkulaciou alebo hypotenziou)

»  Pecenové funkcie (najma u pacientov s ochoreniami pecene)

= Diferencialny krvny obraz (okamzite v pripadoch hortucky, laryngitidy, pretoze to mozu byt prejavy
leukopénie a agranulocytdzy, inak na zaciatku a pravidelne pocas lie¢by)

= EKG (u starsich pacientov a pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami).
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45 Liekové a iné interakcie

Inhibitory MAO: treba sa vyhnut' kombinacii s inhibitormi MAQO, pretoZe oba typy liekov pdsobia
synergicky a centralny a periférny noradrenergny uc¢inok moze stupnut’ na toxickua troven (hypertenzna
kriza, hyperpyrexia, myoklonus, agitacia, kr¢e, delirium, koma).

Z bezpeénostnych dovodov sa lie¢ba imipraminom nesmie za¢at’ skor ako 3 tyzdne po ukonceni liecby
inhibitormi MAO (s vynimkou moklobemidu, reverzibilného inhibitora MAO, kde je dostato¢na prestavka
24 hodin). Obdobie troch tyzdiiov bez tohto lieku sa takisto musi dodrzat’, ked sa pacient prestavuje

Z imipraminu na inhibitor MAO. Nova liecba inhibitorom MAOQ alebo Melipraminom sa musi zacat’
malymi davkami, ktoré sa mézu postupne zvySovat’ pri starostlivom sledovani klinickych efektov.

Alfa2-sympatomimetika: stibeznému uzivaniu apraklonidinu alebo brimodinu sa ma zabranit'.

Alprazolam a disulfiram: moéze byt potrebné znizit' davku imipraminu ak sa podava subezne
s alprazolamom alebo disulfiramom.

Antidiabetika: pocas liecby imipraminom sa mézu menit’ hladiny cukru v krvi, preto sa odportaca
kontrolovat’ glykémiu na za¢iatku a na konci liecby a takisto, ked’ sa meni davka.

Anticholinergika: (napr. fenotiaziny, antiparkinsonika, antihistaminikd, atropin, biperidin) zvysuji
anticholinergné efekty a neziaduce ucinky (napr. paralyticky ileus) ak sa podavaji sibezne

S imipraminom. Kombinacia s tymito liekmi si vyzaduje starostlivé monitorovanie pacientov a opatrné
prisposobovanie davky.

Antineoplastika: subeznému uzivaniu altretaminu sa ma zabranit’ kvoli riziku zdvaznej posturalnej
hypotenzie.

Antipsychotika: moézu zvySovat’ plazmatické hladiny a tym efekty a neziaduce ucinky tricyklickych
antidepresiv. MéZe byt’ nevyhnutné znizenie davky. Stibezné podanie s tioridazinom moze vyvolat’
z&vaznu arytmiu.

Antivirotika: pri lieCivach ako napr. ritonavir bolo hlasené zvySenie koncentracii antidepresiv v plazme.

Betablokatory: koncentraciu imipraminu vV krvi mozu zvysit’ lieCiva ako napr. labetalol a propranolol.
Klinicky vyznam tychto interakcii je nejasny.

Blokatory adrenergnych neurénov: imipramin moze znizit' antihypertenzivny tc¢inok stibezne
podavanych blokatorov adrenergnych neurénov (guanetidin, betanidin, rezerpin, klonidin a a-metyldopa).
Pacienti vyzadujtci subeznu liecbu hypertenzie preto musia dostavat’ antihypertenziva inych typov (napr.
diuretikd, vazodilatancia, alebo B-blokatory).

Blokatory kalciového kanala: hladiny imipraminu v krvi mézu zvysit’ blokatory kalciového kanala ako
napr. diltiazem alebo verapamil.

Depresiva CNS: kombinacia imipraminu S depresivami CNS (napr. opiatmi, benzodiazepinmi,
barbituratmi, celkovymi anestetikami) a alkoholom vyrazne zvysuje efekty a neziaduce ucinky tychto

latok.

Diuretika: suibezné uzivanie tricyklickych antidepresiv a diuretik méze zvySovat’ riziko posturalnej
hypotenzie.

Fenytoin: imipramin zniZuje antikonvulzivny u¢inok fenytoinu.
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Chinidin: aby sa predislo riziku poruch vedenia vzruchu a arytmii, tricyklické antidepresiva sa nesmu
podavat’ v kombinacii S antiarytmikami chinidinového typu.

Induktory peceniovych enzymov: (alkohol, nikotin, meprobamat, barbituraty, antiepileptika, a pod.)
zvysuju metabolizmus imipraminu a znizuju jeho plazmatické hladiny a antidepresivny ucinok.

Inhibitory pecefiovych enzymov: ak sa subezne podavajii S imipraminom, inhibitory izoenzymu
cytochromu P-450 2D6, mozu znizit’ metabolizmus a takto sa mézu zvysit’ plazmatické hladiny
imipraminu. Inhibitory tohto typu zahfnaju lieky, ktoré nie s substratmi pre CYP2D6 (cimetidin,
metylfenidat), ale takisto tie, ktoré stt metabolizované tymto enzymom (napr. vela inych antidepresiv,
fenotiaziny, antiarytmika typu 1c (propafenon, flekainid). Napriek roznej potencii, vSetky antidepresiva
typu SSRI st inhibitormi CYP2D6. Taktiez sa musi davat’ pozor, ked” sa imipramin kombinuje S tymito
liekmi, a takisto ak sa pacientom zmeni lie¢ba z SSRI antidepresiv na imipramin (a naopak) najma

v pripade fluoxetinu (pre dlhy polcas eliminacie tohto lieku). Tricyklické antidepresiva mozu zvySovat’
plazmatické hladiny antipsychotik (kompeticia na Grovni hepatalnych enzymov).

Lieky s horménom §titnej ZPazy: mozu zvySovat’ antidepresivny u¢inok imipraminu a takisto jeho
kardialne neziaduce u¢inky, preto si sibezné podanie vyzaduje zvlastnu pozornost’.

Nitraty a iné sublingvalne podavané lieciva: Znizené vylucovanie slin méze znizit’' Gi€innost’ nitratov
a inych sublingvalne podavanych liekov.
Navyse, nitraty mozu zosilnit” hypotenzivne a anticholinergické uc¢inky imipraminu.

Oralne kontraceptiva, estrogény: znizenie ucinkov antidepresiv a rozvoj toxického ucinku antidepresiv
sa zaznamenal sporadicky u Zien, ktoré stibezne uzivali oralne kontraceptiva alebo lieky s obsahom
estrogénu a tricyklické antidepresiva. Stibezné podavanie tychto liekov si preto vyZaduje opatrnost’

a davky jedného alebo druhého lieku sa musia znizit', ak sa objavi toxicky uéinok.

Peroralne antikoagulancia: tricyklické antidepresiva inhibujii metabolizmus peroralnych antikoagulancii
a zvySuju ich elimina¢ny polcas. To zvysuje riziko krvacania, preto sa odporuca starostlivy lekarsky
dohl'ad a monitorovanie plazmatického protrombinu.

Sympatomimetika: kardiovaskularne u¢inky sympatomimetik (predovsetkym epinefrinu, norepinefrinu,
izoprenalinu, efedrinu, fenylefrinu) imipramin zvySuje.

Iné skupiny lieciv:

Dopaminergika: neziaduce ucinky na CNS (napr. zavrat, triaska, agitacia, zachvaty, zmeny spravania

a duSevného stavu) sa mozu zvysit” ak sa tricyklické antidepresiva uZivaju subezne s dopaminergikami ako
napr. selegilin.

(Pouzitie ireverzibilného selektivneho inhibitora MAO-B selegilinu je kontraindikované, pozri Casti 4.3
adb)

Sérotoninergické lieky: ak sa imipramin podava s inymi sérotoninergnymi latkami (ako su selektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu a
noradrenalinu (SNRI), inhibitory monoaminooxidazy (MAOI), tricyklické antidepresiva (TCA), l'ubovnik
bodkovany, litium, buspiron, triptany, tramadol, atd’.) moZe sa objavit’ sérotoninovy syndrom.

Buprenorfin sa ma pouzivat’ s opatrnostou, ked’ je subezne podavany so sérotoninergickymi lickmi ako
je imipramin, kvoli zvySenému riziku vzniku sérotoninového syndromu, stavu potencialne ohrozujiceho
zivot (pozri Cast’ 4.4).



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2021/03292-Z1B a 2021/05192-ZB

Centralne ucinkujuce anorektika, ktoré ic¢inkuju posilnenim katecholaminovej alebo sérotoninovej
¢innosti v mozgu: subezné uzivanie sa neodporuca kvoli zvysenému riziku neziaducich t¢inkov na CNS
(napr. zavrat, triaska, agitacia, zachvaty, zmeny spravania a dusevného stavu).

Tricyklické antidepresiva mozu tieZ interagovat’ S nasledovnymi skupinami lie¢iv:

o Analgetika: m6zu zvysovat riziko neziaducich uc¢inkov (nefopam), ki¢ov (tramadol), sedacie
(opioidné analgetika) alebo komorovych arytmii. Ako sérotoninergné lieCivo, tramadol méze
interakciou s imipraminom vyvolat’ sérotoninovy syndrom.

e Antiarytmika: zvySené riziko komorovych arytmii pri lie¢ivach, ktoré predlzuji QT interval.

e Mpyorelaxancia: zvySeny myorelaxa¢ny u¢inok baklofénu.

e Antihypertenziva: imipramin mdze potencovat’ hypotenzivny efekt tychto lieCiv.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Pretoze sa v niektorych pripadoch nasiel mozny vztah medzi liecbou tricyklickymi antidepresivami
a malformaciami plodu, uzivanie tychto lickov je pocas gravidity kontraindikované.

Dojcéenie
Imipramin sa vylu¢uje do materského mlieka. Preto je liek kontraindikovany po¢as obdobia dojéenia.

Fertilita
UcCinky na fertilitu nie si zname.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Uzivanie Melipraminu predpoklada zvySené riziko nehdd (rozmazané videnie, ospalost’ @ iné CNS
priznaky (pozri ¢ast’ 4.8)), preto na zaciatku lieby je zakdzané vedenie vozidiel a obsluha strojov. Neskor,
rozsah a doba trvania zakazu sa musi stanovit’ lekarom individualne. Pacientov treba upozornit’, Ze alkohol
alebo iné lieky moézu zosilnit’ tieto u¢inky (pozri ¢ast’ 4.5).

4.8 Neziaduce ucinky

Niz$ie uvedené neziaduce ucinky sa nevyhnutne nemusia objavit’ U kazdého pacienta. Niektoré neziaduce
ucinky su zavislé od davky, mézu sa normalizovat’ po znizeni davky alebo spontanne pocas liecby. Urcité
neziaduce G¢inky je tazké rozlisit’ od prejavov depresie (napr. unava, poruchy spanku, agitacia, uzkost’,
sucho v tstach).

Podanie imipraminu sa musi ukoncit’ ak sa objavia zavazné neurologické alebo psychiatrické reakcie.
Starsi pacienti su zvIast citlivi na anticholinergné, neurologické, psychiatrické alebo kardiovaskularne
ucinky. Ich schopnost’ metabolizovat’ a vyluovat’ liecky moze byt’ znizena, ¢o vedie K riziku zvySenych
plazmatickych koncentracii.

Hlasené neziaduce ti¢inky Melipraminu st klasifikované podl'a orgdnovych systémov a uvedené nizsie
ako:

Vel'mi ¢asté (= 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (z dostupnych udajov)

V ramci kazdej skupiny frekvencie st neziaduce u¢inky uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.
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Poruchy krvi a lymfatického systému
Zriedkavé: agranulocytoza, leukopénia, trombocytopénia a purpura, eozinofilia

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: systémové anafylaktické reakcie vratane hypotenzie, alergicka alveolitida (pneumonitida)
s eozinofiliou alebo bez

Poruchy endokrinného systému
Zriedkavé: zvacSenie prsnych Zliaz, galaktorea, SIADH (syndrém neprimeranej sekrécie antidiuretického
horménu), zvysenie alebo znizenie hladiny cukru v Krvi

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi casté: zvysenie telesnej hmotnosti
Casté: anorexia

Zriedkavé: zniZenie telesnej hmotnosti

Psychické poruchy

Casté: zmitenost’ a delirium (zv1ast’ u geriatrickych pacientov a pacientov s Parkinsonovou chorobou),
dezorientacia a halucinacie, kolisanie z depresie do hypomanie alebo manie, agitovanost’, nepokoj,
zvyS$ena uzkost’, inava, ospalost’, poruchy spanku, poruchy libida a potencie

Menej casté: aktivacia psychotickych priznakov

Zriedkave: agresivita

Nezndme: paranoidné bludy sa mozu zhorsit’ pocas lietby tricyklickymi antidepresivami. Castejsie st
pozorované U starSich I'udi alebo pacientov uzivajicich vysoké davky.

Pripady samovrazednych myslienok a samovrazedného spravania boli hlasené pocas liecby imipraminom
alebo kratko po ukonceni lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy nervového systému

Velmi casté: triaska

Casté: parestézia, bolest’ hlavy, zavraty

Menej casté: epileptické zachvaty

Zriedkavé: extrapyramidové symptomy, ataxia, myoklonus, poruchy reéi, zmeny EEG

Poruchy oka
Velmi casté.: poruchy akomodacie, rozmazané videnie

Zriedkavé: glaukom, mydridza

Poruchy ucha a labyrintu
Nezndme: tinitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Velmi casté. sinusova tachykardia a klinicky nevyznamné zmeny na EKG (T a ST zmeny) u pacientov
S normalnym kardidlnym stavom

Casté: arytmie, poruchy vedenia vzruchu (rozsirenie QRS komplexu a PR intervalu, blok v uzle alebo
blok ramienka), palpitacie

Zriedkavé: kardidlna dekompenzacia

Poruchy ciev
Velmi casté: posturdlna hypotenzia, navaly tepla
Zriedkavé: zvyseny krvny tlak, periférne vazospastické reakcie

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi casté: zapcha, sucho v ustach
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Casté: vracanie, nevolnost
Zriedkavé: paralyticky ileus, abdominalne poruchy, stomatitida, 1ézie jazyka

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest
Zriedkavé: hepatitida s alebo bez Zltacky, zhorsenie funkcie pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Velmi casté: potenie

Casté: alergické kozné reakcie (kozna vyrazka, zihl'avka)

Zriedkavé: edém (lokalny alebo generalizovany), fotosenzitivita, pruritus, petechie, vypadavanie vlasov

Poruchy obli¢iek a mo¢ovych ciest
Casté: poruchy mocenia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Zriedkavé: hyperpyrexia, slabost’

Laboratérne a funkéné vySetrenia
Casté: zvySené hladiny transaminaz

Abstinencné priznaky pozorované pri ukonceni liecby imipraminom

Hoci imipramin nevyvolava zavislost,, pri nahlom ukonéeni lie€by sa mozu objavit’ abstinen¢né priznaky
a tieto zahfnaji nevol'nost’, vracanie, bolesti brucha, hnacku, bolesti hlavy, nespavost’, nervozitu, tzkost’,
podrazdenost’ a nadmerné potenie (pozri cast’ 4.4).

Stavy spojené S tehotenstvom, Sestonedelim a perinatdalnym obdobim
Utlm dychania, nepokoj a abstinenéné priznaky boli hlasené u novorodencov, ktorych matky uzivali
imipramin pocas posledného trimestra tehotenstva.

Skupinovy efekt

Epidemiologické $tudie vykonané hlavne na pacientoch vo veku 50 rokov a viac poukazali na zvySené
riziko zlomenin kosti U pacientov, ktori uzivaji SSRI a tricyklické antidepresiva. Mechanizmus veduci
k zvySenému riziku nie je znamy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii je dolezité. Umoziiuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uveden¢ v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptomy:

Prejavy a priznaky predavkovania imipraminom st podobné ako pri inych tricyklickych antidepresivach.
Srdec¢né abnormality a neurologické poruchy st hlavnymi komplikdciami. U deti ma byt uzitie
akéhokol'vek mnozstva povazované za zavazné a potencidlne fatalne.

Symptomy sa zvycCajne objavia v priebehu 4 hodin po uziti a dosiahnu maximalnu zavaznost’ po

24 hodinach. Vzhl'adom k pomal$ej absorpcii (zvySeny anticholinergicky G¢inok v dosledku
predavkovania), dlhému polcasu a enterohepatalnej cirkulacii tohto lie¢iva moze byt’ pacient v ohrozeni az
4 — 6 dni. Hlavné symptémy predavkovania zahtiaja:

o Utinky na centralny nervovy systém: ospalost’, stupor, koma, ataxia, nepokoj, agitécia,
hyperreflexia, svalova stuhnutost’, atetoidné a choreiformné pohyby, kice.
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e Utinky na kardiovaskularny systém: hypotenzia, tachykardia, arytmia, poruchy vedenia vzruchu,
zlyhanie srdca; vo vel'mi zriedkavych pripadoch zastavenie srdca.

o NavySe sa mozu objavit’: depresia dychania, cyandza, $ok, vracanie, horicka, mydridza, potenie
a oligtiria alebo anuria.

Liecba:

Pri akomkol'vek podozreni na predavkovanie imipraminom musi byt’ pacient prevezeny do nemocnice

a musi byt’ sledovany najmenej 72 hodin. Neexistuje $pecifické antidotum a liecba je zasadne
symptomaticka a podporna. PretoZe anticholinergné u¢inky tohto licku mézu oddialit’ vyprazdiovanie
zaludka (na 12 hodin a dlhsie), musi sa urobit’ vyplach zaludka alebo vyvolat’ vracanie, ak je pacient pri
vedomi a ¢o najskor podat’ aktivne uhlie.

Vyzaduje sa kontinualne monitorovanie kardiovaskularneho systému, krvnych plynov a elektrolytov. Ako
symptomaticka lie¢ba sa mézu pouzit’: antikonvulzivna lie¢ba (i.v. diazepam, fenytoin, fenobarbital,
inhalaéné anestetikum + myorelaxans); umelé dychanie, zavedenie do¢asného srdcového pacemakeru,
plazmové expandéry, dopamin alebo dobutamin Vv intraven6znej infuzii, vo vynimo¢nych pripadoch moéze
byt nevyhnutna resuscitacia.

Hemodialyza alebo peritonealna dialyza su neucinné, pretoze plazmatické koncentracie imipraminu su
nizke.

PretoZe je zname, ze fyzostigmin moze sposobit’ zavaznu bradykardiu, asystoliu a zachvaty, jeho pouZitie
sa Vv pripadoch predavkovania imipraminom neodporuica.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psychoanaleptika, antidepresiva, neselektivne inhibitory spatného
vychytavania monoaminov, ATC kdod: NO6AAO2.

Mechanizmus tc¢inku

Mechanizmus jeho t¢inku nie je Gplne jasny. Imipramin, dibenzoazepinovy derivat, je tricyklické
antidepresivum. Imipramin inhibuje synaptické spiatné vychytavanie noradrenalinu a serotoninu
uvol'neného neuronalnym stimulom, a teda ul'ah¢uje noradrenergny a serotoninergny prenos. Imipramin
napomaha inhibi¢nému u¢inku na muskarinové a Hi histaminové receptory, preto ma anticholinergné

a mierne sedativne u€inky.

Antidepresivny Gc¢inok sa rozvija postupne: optimdlny terapeuticky ucinok mozno oc¢akavat’ po 2 — 4
(pripadne 6 — 8) tyzdnoch liecby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa imipramin dobre absorbuje z gastrointestinalneho traktu. Stibezny prijem jedla

neovplyviiuje absorpciu imipraminu.

Distribucia

Zdanlivy distribu¢ny objem imipraminu je 21 I/kg.

Okolo 86 % imipraminu sa viaze na plazmatické proteiny. Koncentracie imipraminu Vv cerebrospinalne;j
tekutine a plazme su vysoko korelované.

Biotransformécia

Zlucenina podlicha intenzivnemu first-pass metabolizmu v peéeni: jeho hlavny, farmakologicky aktivny
metabolit dezipramin, sa tvori demetylaciou. Plazmatické hladiny imipraminu a dezipraminu vykazuju
vysoku individualnu variabilitu. Po 10 diioch liecby s 50 mg imipraminu trikrat denne, ustalené
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plazmatické hladiny impraminu koliSu medzi 33 a 85 ng/ml a dezipraminu medzi 43 a 109 ng/ml.
U star$ich pacientov su kvoli znizenému metabolizmu plazmatické hladiny zvycajne vyssie oproti
mlad$im pacientom.

Eliminacia

Imipramin sa vylucuje oblickami (okolo 80 %) a stolicou (priblizne 20 %) hlavne vo forme inaktivnych
metabolitov. Vylu¢ovanie imipraminu a jeho aktivneho metabolitu dezipraminu moc¢om a stolicou

v nezmenenej forme tvori priblizne 5 — 6 % podanej davky. Po podani jednotlivej davky poléas eliminacie
imipraminu je priblizne 19 hodin a kolise medzi 9 — 28 hodinami, u starSich pacientov a Vv pripade
predavkovania sa méze vyznamne zvysit’.

Imipramin prechadza placentou a vylucuje sa do materského mlieka.

Charakteristiky u pacientov: Koncentracie imipraminu V plazme st vy$$ie U starSich pacientov oproti
mlad$im pacientom vzhl'adom k znizenému metabolickému klirensu.

U deti sa priemerny klirens a pol¢as eliminacie signifikantne nelisi od dospelych pacientov, ale
individualna variabilita je vysoka.

U pacientov so zavaznym poskodenim obli¢iek nenastavaju zmeny v renalnej exkrécii imipraminu a jeho
biologicky aktivnych nekonjugovanych metabolitov. Avsak rovnovazne plazmatické koncentracie
konjugovanych metabolitov, ktoré sa povazuju za biologicky neaktivne, st zvysené. Klinicky vyznam
tohto zistenia je neznamy.

5.3 Predklinické udaje 0 bezpec¢nosti

Karcinogenita, mutagenita, fertilita

Podrla predklinickych in vivo a in vitro stadii imipramin nema ziadny mutagénny alebo karcinogénny
potencial. U¢inky na fertilitu nie s zname.

Predklinické $tadie nepreukazali teratogenitu imipraminu. SkuSania S vysokymi davkami parenteralne
podaného imipraminu, ktoré viedli hlavne k zavaznym embryotoxickym t¢inkom matky boli
nepresvedéivé pokial’ ide 0 teratogénne uéinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

stearat horecnaty

povidon XL10

mastenec

povidon K25

monohydrat laktozy (110,5 mg)
hypromel6za

cerveny oxid zelezity (E172)
c¢ierny oxid zelezity (E172)
dimetikon

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Specialne upozornenia na uchovivanie

11
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Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred
vlhkost’ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

50 filmom obalenych tabliet v hnedej sklenenej fl'asi uzatvorenej poistnym PE uzaverom s timi¢om
narazov.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade S narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztari ut 30-38.

Madarsko
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