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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Amitriptylin Slovakofarma 25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg amitriptylinu (ve formé amitriptylin-hydrochloridu).

Pomocna latka se zndmym ti¢inkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 161,5 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Popis ptipravku: Zluté kulaté bikonvexni potahované tablety, primér tablet 9,1 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Amitriptylin Slovakofarma je indikovén k:

- 1écbe velké deprese u dospelych;

- 1é¢be neuropatické bolesti u dospélych;

- profylaktické 1é€bé chronické tenzni bolesti hlavy u dospélych (CTTH);
- profylaktické 1é€bé migrény u dospélych;

- 1é¢be nocni enurézy u déti od 6 let po vylouceni organické patologie, v€etné spiny bifidy a s tim
souvisejicich poruch, pokud se nedosahlo zadné odpovédi na vSechny ostatni nemedikamentdzni i
medikamentdzni terapie, véetné spasmolytik a latek pfibuznych vazopresinu. Tento 1éCivy pripravek
smi piedepsat jen 1ékat se zkusenostmi s 1€cbou perzistujici enurézy.



4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Velka depresivni porucha

Lécba se musi zahdjit nizkymi ddvkami, které se postupné€ zvySuji za peclivého monitorovani klinické
odpovédi a vSech diikazli nesnaSenlivosti.

Dospeli
Zahajovaci davka je 25 mg dvakrat denné€ (50 mg denné€). V piipad¢€ potieby se davka mtize postupné
zvySovat 0 25 mg obden az do davky 150 mg denné¢, rozdélené do dvou davek.

Udrzovaci davka je stejna jako nejnizsi ¢inna davka.

Starsi pacienti nad 65 let a pacienti s kardiovaskuldarnim onemocnénim:

Zahajovaci davka je 25 mg denné.

Denni davka se miize zvysit az na 100-150 mg rozdélenych do dvou davek podle individualni odpovédi
pacienta a snasenlivosti.

Denni davky nad 100 mg se musi uzivat s opatrnosti.

Udrzovaci davka je nejnizsi ucinna davka.

Pediatricka populace

Amitriptylin se nema pouzivat u déti a dospivajicich do 18 let, protoze dlouhodoba bezpec¢nost a u¢innost
nebyly stanoveny (viz bod 4.4).

Délka lécby

Antidepresivni uc¢inek nastupuje obvykle béhem 2-4 tydnt. Lécba antidepresivy je symptomaticka, a proto
musi trvat pfiméfené dlouho, obvykle az 6 mésicli po zotaveni, aby se zamezilo relapsu.

Neuropaticka bolest, profvlakticka lécha chronické tenzni bolesti hlavy a profylakticka lécba migrény u
dospélych

Pacienti musi byt titrovani individualné na davku poskytujici dostatecnou analgezii s piijatelnymi
nezadoucimi ucinky. Obecné by se méla pouzit nejnizsi uc¢inna davka po nejkratsi dobu potiebnou k 1é¢eni
symptomt.

Dospeli

Doporucené davky jsou 25-75 mg denné vecer. Davky nad 100 mg musi byt pouzivany s opatrnosti.



Zahajovaci davka ma byt 25 mg vecer. Davky se mohou kazdych 3-7 dnti zvySovat o 25 mg podle
tolerance.

Dévku je mozno uzivat jednou denné nebo ji rozdélit do dvou davek. Jednotlivé davky nad 75 mg se
nedoporucuji.
Analgeticky efekt obvykle nastupuje po 2-4 tydnech podavani.

Starsi pacienti (nad 65 let a pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim):
Doporucend zahajovaci ddvka je 25 mg vecer.
Davky nad 75 mg se musi uZzivat s opatrnosti.

Obecné se doporucuje 1écbu zah4jit davkou pii dolni hranici rozmezi doporu¢ovaného pro dospélé. Davka
se miize zvysit podle individudlni odpovéedi pacienta a snaSenlivosti.

Pediatricka populace

Amitriptylin se nema pouzivat u déti a dospivajicich do 18 let, protoze jeho bezpecnost a ucinnost nebyly
stanoveny.(viz bod 4.4).

Délka lécby
Neuropaticka bolest

Lécba je symptomaticka, a méla by proto trvat pfiméfené dlouho. U mnoha pacientli to mtize byt az
nekolik let. Doporucuje se pravidelné hodnotit, zda pokracovani 1é¢by je pro daného pacienta stale
vhodné.

Profylakticka lécba tenzni bolesti hlavy a profylakticka lécba migrény u dospélych

Lécba musi trvat pfimétené dlouho. Doporucuje se pravidelné ptehodnoceni, aby se potvrdilo, zda je
pokraCovani 1écby pro pacienta stale vhodné.

Enuresis nocturna

Pediatricka populace
Doporucené davky pro:

- déti ve véku 6 az 10 let: 10-20 mg. Pro tuto vékovou skupinu musi byt pouzita vhodnéjsi 1ékova
forma.

- déti ve véku 11 let a starsi: 25-50 mg denng.
Davka se musi zvySovat postupné.

Davka se podava 1-1'4 hodiny ptred spanim.

Pred zahajenim 1é¢by amitriptylinem je tfeba provést EKG k vylouceni syndromu dlouhého QT intervalu.



Maximalni doba 1é¢by nema piesahnout 3 mésice.
Pokud jsou zapotiebi opakované kiiry amitriptylinu, je tfeba Iékaiskou kontrolu provadét kazdé 3 mésice.

Pti ukonceni 1écby se amitriptylin musi vysazovat postupné.

Zvl14astni populace

SniZena funkce ledvin

Pacientiim se selhdnim ledvin se tento 1é¢ivy ptipravek mtze davat v obvyklych davkach.

SniZend funkce jater

Doporucuje se peclivé davkovani, a pokud je to mozné, stanoveni hladin v séru.

Inhibitory CYP2D6 cytochromu P450

Pokud se k 1é¢bé amitriptylinem ptidava silny inhibitor CYP2D6 (napt. bupropion, chinidin, fluoxetin,
paroxetin), ma se v zavislosti na individualni odpovédi pacienta zvazit snizeni davky amitriptylinu (viz
bod 4.5).

Znami pomali metabolizatori CYP2D6 nebo CYP2C19

Tito pacienti mohou mit vyssi koncentrace amitriptylinu a jeho aktivniho metabolitu nortriptylinu v
plazmé. Mélo by se zvazit 50% snizeni doporucené zahajovaci davky.

Zpusob podani
Pripravek Amitriptylin Slovakofarma je urcen k peroralnimu podani.

Tablety se musi zapit vodou.

Ukonceni 1écby

Pt ukonCovani terapie je tieba 1€k vysazovat postupné v pribéhu nékolika tydnd.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Nedavno prodélany infarkt myokardu. Srde¢ni blok jakéhokoliv stupné nebo poruchy srde¢niho rytmu a
insuficience koronarnich arterii.

Soubézna 1é¢ba inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) je kontraindikovana (viz bod 4.5).

Soucasné podavani amitriptylinu a IMAO mize vyvolat serotoninovy syndrom (kombinace symptomd,
které mohou zahrnovat agitovanost, zmatenost, ties, myoklonii a hypertermii).



Lécba amitriptylinem smi byt zahajena 14 dnil po vysazeni ireverzibilnich neselektivnich IMAO a
minimalné jeden den po vysazeni reverzibilniho moklobemidu. Lécba IMAO smi byt zahajena 14 dnil po
vysazeni amitriptylinu.

Zavazné onemocnéni jater.
U déti do 6 let.

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

U vysokych davek je pravdépodobny vyskyt srdecnich arytmii a t€zké hypotenze. Miize k nim dojit i u
pacientl s preexistujicim srde¢nim onemocnénim uzivajicich normalni davky.

Prodlouzeni QT intervalu

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaseny ptipady prodlouzeni QT intervalu a arytmie. Opatrnosti je tfeba
u pacientll s vyznamnou bradykardii, pacient s nekompenzovanym srde¢nim selhanim nebo u pacientti
uzivajicich soucasné léky prodluzujici QT interval. Je zndmo, Ze poruchy elektrolytti (hypokalemie,
hyperkalemie, hypomagnezemie) zvysuji riziko arytmie.

Anestetika podavana béhem terapie tri/tetracyklickymi antidepresivy mohou zvysit riziko arytmii a
hypotenze. Je-li to mozné, tento 1é¢ivy pripravek ne€kolik dni pied operaci vysad'te. Je-li nevyhnutelny
urgentni zakrok, anesteziolog musi byt informovan o tom, Ze pacient je 1é¢en timto pfipravkem.

Velké opatrnosti je tieba v piipad€ podavani amitriptylinu pacientim s hypertyre6zou nebo pacientim
uzivajicim léky na §titnou zlazu, protoze mtze dojit k srde¢nim arytmiim.

Zejména starsi pacienti jsou nachylni k ortostatické hypotenzi.

Tento 1éCivy ptipravek se musi pouzivat s opatrnosti u pacientd s konvulzivnimi poruchami, retenci moci,

hypertrofii prostaty, hypertyredzou, paranoidni symptomatologii a pokroc¢ilym onemocnénim jater nebo
kardiovaskuldrnim onemocnénim, sten6zou pyloru a paralytickym ileem.

U pacientli se vzacné se vyskytujici mélkou predni o€ni komorou a uzkym komorovym thlem mohou byt
vlivem dilatace pupily vyprovokovany ataky akutniho glaukomu.

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazd (ptihod
souvisejicich se sebevrazdou). Riziko ptetrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamné remisi. Jelikoz se
zlepseni nemusi projevit behem nekolika prvnich nebo i dalSich tydnt 1écby, méli by byt pacienti peclive
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 zahajenim 1é¢by ptihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti, kteti
vykazuji vyznamny stupen sebevrazedné predstavivosti pied zahajenim 1é€by, maji vyssi riziko
sebevrazednych myslenek nebo pokust o sebevrazdu a musi byt béhem 1écby peclive sledovani.
Metaanalyza placebem kontrolovanych klinickych studii antidepresiv u dospélych pacientt s
psychiatrickymi poruchami prokazala ve srovnani s placebem vyssi riziko sebevrazedného chovani u
mladych dospélych do 25 let 1écenych antidepresivy.
Pacienti, a zvIaste ti, ktefi maji zvySené riziko, by méli byt béhem 1é¢by peclivé sledovani, a to predevsim
na zacatku 1é¢by a po zméné davkovani. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) by meli byt upozornéni na to, ze je
nutné sledovat jakékoliv zhorSeni jejich stavu, vznik sebevrazedného chovani nebo myslenek a
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neobvyklych zmén chovani a na to, Ze pokud se tyto pfiznaky objevi, musi okamzité vyhledat lékatskou
pomoc.

U maniodepresivnich pacientti mize dojit k pfesmyku do manické faze; pokud se pacient do manické faze
dostane, amitriptylin se musi vysadit.

Stejné jako jiné psychotropni latky, i amitriptylin mize modifikovat odpovédi inzulinu a glukézy, coz
muze vyvolat potfebu Gpravy antidiabetické terapie u diabetickych pacientii; rovnovahu glukozy u
pacienta miize krome toho ovlivnit i samo depresivni onemocnéni.

Pti podani tricyklickych antidepresiv s anticholinergiky nebo neuroleptiky byla hlasena hyperpyrexie,
zejména za teplého pocasi.

N4hlé vysazeni dlouhodobé terapie mize vyvolat abstinen¢ni symptomy, napiiklad bolest hlavy,
malatnost, insomnii a podrazdénost.

U pacientl dostavajicich SSRI se amitriptylin musi pouzivat s opatrnosti (viz body 4.2 a 4.5).

Enuresis nocturna

Pted zahajenim 1é¢by amitriptylinem je tfeba provést EKG k vylouc¢eni syndromu dlouhého QT intervalu.
Amitriptylin podavany kviili enuréze se nesmi kombinovat a anticholinergiky.

Sebevrazedné myslenky a chovani pii 1é¢be antidepresivy se mohou vyskytnout i v ¢asnych fazich 1é¢by
jinych poruch nez deprese. Pii 1é¢bé pacienttl s enurézou je proto tieba dodrzovat stejna opatieni jako pii
1€¢bé pacient s depresi.

Serotoninovy syndrom

Soubézné podavani amitriptylinu s buprenorfinem miize vést k serotoninovému syndromu, coz je
potencialné Zivot ohrozujici onemocnéni (viz bod 4.5).

Pokud je soub&zna 1é¢ba klinicky opodstatnéna, doporucuje se pacienta peclivé sledovat, a to zejména pti
zahajeni 1écby a zvyseni davky.

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

V ptipadé podezieni na serotoninovy syndrom je tfeba v zavislosti na zavaznosti symptomu zvazit snizeni
davky nebo preruseni 1é¢by.

Zavazné kozni reakce

V souvislosti s 1éEbou amitriptylinem byly hlaSeny zavazné kozni nezddouci uc¢inky (SCAR) vcetné
1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo
fatalni. Vétsina téchto reakci se objevila béhem 2 az 6 tydnt.

Pti predepisovani maji byt pacienti pouceni o znamkach a ptiznacich a maji byt peclivé sledovani, zda u
nich nedochazi ke koznim reakcim.
Pokud se objevi zndmky a ptiznaky naznacujici tyto reakce, ptipravek Amitriptylin Slovakofarma ma byt

okamzite€ vysazen, 1éCba ptipravkem Amitriptylin Slovakofarma nesmi byt u tohoto pacienta nikdy znovu
zahajena a ma byt zvazena alternativni 1é¢ba (podle potieby).



Pediatrickd populace

Udaje o dlouhodobé bezpe&nosti u déti a dospivajicich ve vztahu k riistu, dospivani a kognitivnimu a
behavioralnimu vyvoji nejsou k dispozici (viz bod 4.2).

Pomocné latky

Tablety obsahuji laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galakt6zy, uplnym
nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji tento pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Potencial amitriptylinu ovliviiovat jiné 1é¢ivé pripravky

Kontraindikované kombinace

IMAO (neselektivni a selektivni A (moklobemid) a B (selegilin)) — riziko ,,serotoninového syndromu® (viz
bod 4.3).

Nedoporuc¢ené kombinace

Sympatomimetika: Amitriptylin miZe potencovat kardiovaskularni Gi¢inky adrenalinu, efedrinu,
isoprenalinu, noradrenalinu, fenylefrinu a fenylpropanolaminu (obsazenych naptiklad v lokalnich i
celkovych anestetikach a pripravcich urcenych k dekongesci nosni sliznice).

Adrenergni blokatory neuromii: Tricyklicka antidepresiva mohou piisobit proti antihypertenznim u¢inkiim
centralné plsobicich antihypertenziv, naptiklad guanethidinu, betanidinu, reserpinu, klonidinu a
methyldopy. Pfi 1écbé tricyklickymi antidepresivy se doporucuje revidovat veSkerou antihypertenzni
terapii.

Anticholinergika. Tricyklicka antidepresiva mohou potencovat ucinky anticholinergik na o¢i, centralni
nervovy systém, stfeva a moc¢ovy méchyft; kvili zvysenému riziku paralytického ileu, hyperpyrexie apod.
je tieba se vyhnout jejich soucasnému podavani.

Léciva prodluzujici QT interval vetné antiarytmik, napiiklad chinidinu, antihistaminik astemizolu a
terfenadinu, nékterych antipsychotik (zejména pimozidu a sertindolu), cisapridu, halofantrinu a sotalolu
mohou pii pouzivani spolecné s tricyklickymi antidepresivy zvysit pravdépodobnost komorovych arytmii.
Pfi souCasném podavani amitriptylinu a methadonu bud’te opatrni kviili moznosti aditivniho u¢inku na
interval QT a zvyseni rizika zavaznych kardiovaskularnich tcinki.

Opatrnost se rovnéz doporucuje u spolecného podavani amitriptylinu a diuretik vyvolavajicich
hypokalemii (napt. furosemid).

Thioridazin: Je tieba se vyhnout spole¢nému podavani amitriptylinu a thioridazinu (substrat CYP2D6)
kvuli inhibici metabolismu thioridazinu a nasledn€ zvySenému riziku srde¢nich nezadoucich ucinkd.

Tramadol: Soucasné uziti tramadolu (substrat CYP2D6) a tricyklickych antidepresiv (TCA), naptiklad
amitriptylinu, zvysuje riziko epileptickych zachvatl a serotoninového syndromu. Tato kombinace mtize
kromé toho inhibovat metabolismus tramadolu na aktivni metabolit, a tak zvySovat koncentraci tramadolu,
ktera by mohla vyvolat opioidni toxicitu.

Antifungalni pripravky, naptiklad flukonazol a terbinafin, zvysuji koncentrace tricyklickych antidepresiv v
séru a doprovodnou toxicitu. Vyskytly se synkopy a torsade de pointes.
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Kombinace vyzadujici opatrnost

Latky tlumici CNS: Amitriptylin miize zvysit sedativni u€inky alkoholu, barbituratt a dalSich latek
tlumicich CNS.

Buprenorfin: Sou€asné uziti buprenorfinu s tricyklickymi antidepresivy (TCA), jako je amitriptylin, miize
vést ke vzniku serotoninového syndromu, coz je potencialné zivot ohrozujici onemocnéni (viz bod 4.4).

Potencial ostatnich 1é¢ivych pripravki ovlivnit amitriptylin

Tricyklicka antidepresiva (TCA) véetn€ amitriptylinu jsou primarné metabolizovana izoenzymy CYP2D6
a CYP2C19 jaterniho cytochromu P450. Tyto enzymy jsou v populaci polymorfni. Do metabolismu
amitriptylinu jsou zapojeny i dalsi isozenzymy - CYP3A4, CYP1A2 a CYP2C9.

Inhibitory CYP2D6: 1zoenzym CYP2D6 muze byt inhibovan fadou 1éCiv, naptiklad neuroleptiky,
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, beta blokatory a antiarytmiky. Jako ptiklad silnych inhibitort
CYP2D6 Ize uvést bupropion, fluoxetin, paroxetin a chinidin. Tato 1é¢iva mohou vyvolat zna¢né snizeni
metabolismu TCA a vyrazné zvySeni koncentraci v plazme¢. V piipadech, kdy se ma TCA podavat
spole¢né s jinym piipravkem, ktery je zndmym silnym inhibitorem CYP2D6, by se mélo zvazit
monitorovani hladin TCA v plazm¢. Mozna bude zapotiebi upravit davku amitriptylinu (viz bod 4.2).
Opatrnost se doporucuje v piipadé soucasného podavani amitriptylinu s duloxetinem, stfedné silnym
inhibitorem CYP2D6.

Ostatni inhibitory cytochromu P450: cimetidin, methylfenidat a blokatory kalciového kanalu (napf.
diltiazem a verapamil) mohou zvysit hladiny tricyklickych antidepresiv v plazmé a doprovodnou toxicitu.
U antifungalnich latek, naptiklad flukonazolu (inhibitoru CYP2C9) a terbinafinu (inhibitoru CYP2D6),
bylo zjisténo, Ze zvySuji hladiny amitriptylinu a nortriptylinu v séru.

Izoenzymy CYP3A44 a CYP1A2 metabolizuji amitriptylin v mensi mife. Bylo vSak prokazano, ze
fluvoxamin (silny inhibitor CYP1A2) zvySuje koncentrace amitriptylinu v plazmé. Této kombinaci je
tteba se vyhnout. Klinicky relevantni interakce 1ze ocekavat u soucasného pouzivani amitriptylinu a
silnych inhibitort CYP3A4, naptiklad ketokonazolu, itrakonazolu a ritonaviru.

Tricyklicka antidepresiva a neuroleptika vzajemné inhibuji sviij metabolismus, coz muze vést ke snizeni
prahu kieci a k zachvatiim. Uprava davkovani téchto ptipravkd miize byt potiebna.

Induktory cytochromu P450: peroralni antikoncepce, rifampicin, fenytoin, barbituraty, karbamazepin a
trezalka teckovana (Hypericum perforatum) mohou zvysit metabolismus tricyklickych antidepresiv a
vyustit ve snizené hladiny tricyklickych antidepresiv a mensi antidepresivni odpovéd’.

V pritomnosti ethanolu byly zvySeny volné koncentrace amitriptylinu v plazmé a koncentrace
nortriptylinu.

Natrium-valproat a valpromid mohou zvySovat plazmatické koncentrace amitriptylinu. Je proto
doporuceno klinické monitorovani.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
U amitriptylinu jsou k dispozici jen omezené¢ klinické udaje ve vztahu k t¢hotenstvi.

Studie na zviratech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).
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Amitriptylin se v t¢hotenstvi nedoporucuje, pokud neni nezbytné nutny, a i tak az po peclivém zvazeni
pomeru rizika a piinosu.

Pfi chronickém uzivani a pti podani v zdvérecnych tydnech té¢hotenstvi se u novorozence mohou objevit
abstinen¢ni pfiznaky. Mohou zahrnovat podrazdénost, hypertonii, tfes, nepravidelné dychani, Spatny
ptijem potravy, hlasity pla¢ a mozné anticholinergni ucinky (retence moci, zacpa).

Kojeni

Amitriptylin a jeho metabolity se vylucuji do matetského mléka (v mnoZzstvi odpovidajicim 0,6-1 % davky
uzité matkou). Riziko pro kojence nelze vyloucit. Je tfeba zvazit pfinos kojeni pro dité a pfinos terapie pro
zenu a rozhodnout, zda ukoncit kojeni nebo ukoncit/prerusit terapii timto 1é¢ivym ptipravkem.

Plodnost

Amitriptylin snizil Cetnost biezosti u potkanil (viz bod 5.3).
Nejsou k dispozici zddné tdaje o u¢inku amitriptylinu na fertilitu u ¢lovéka.

4.7 Uc¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Amitriptylin je sedativum.

Pacienti, kterym je ptedepsana psychotropni medikace, mohou oc¢ekavat urcité zhorSeni obecné pozornosti
a koncentrace a maji byt upozornéni na mozné problémy s fizenim a obsluhou strojii. Tyto nezddouci
ucinky mohou byt zesileny souc¢asnym uzitim alkoholu.

4.8 Nezadouci ucinky

Amitriptylin mize vyvolat nezadouci G¢inky podobné jako u ostatnich tricyklickych antidepresiv. Nékteré
z nize uvedenych nezadoucich tc¢inki, napiiklad bolest hlavy, tfes, naruSeni pozornosti, zacpa a snizené
libido, mohou byt také symptomy deprese a po zlepseni depresivniho stavu se obvykle zmirni.

Souhrn bezpeénostniho profilu:

V souvislosti s 1éEbou amitriptylinem byly hlaSeny zavazné kozni nezddouci uc¢inky (SCAR) vcetné
1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) (viz bod 4.4)

V nize uvedeném seznamu se pouziva nasledujici konvence:

Ttidy organovych systémil podle databaze MedDRA / preferovany termin;
velmi Casté (> 1/10);

casté (> 1/100 az < 1/10);

méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100);

vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000);



velmi vzacné (< 1/10 000);

neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Tridy organovych systémi podle Frekvence NeZadouci ucinek
databaze MedDRA
Poruchy krve a lymfatického systému Vzacné Utlum kostni dfeng,
agranulocytoza, leukopenie,
eozinofilie, trombocytopenie
Poruchy metabolismu a vyzivy Casté Hyponatremie
Vzéacné Snizena chut k jidlu

Neni znamo

Anorexie, zvySeni ¢i snizeni
hladiny cukru v krvi

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté

Agresivita

Casté

Zmatenost, snizeni libida,
agitovanost

Méneé Casté

Hypomaénie, manie, anxieta,
insomnie, nocni mury

Vzacné Delirium (u star$ich pacientil),
halucinace
Sebevrazedné myslenky nebo
chovani*

Neni zndmo Paranoia

Poruchy nervového systému

Velmi casté

Somnolence, ties, zavrate, bolest
hlavy, ospalost, porucha feci
(dysartrie)

Casté

Porucha pozornosti, dysgeuzie,
parestezie, ataxie

Méneé Casté

Konvulze

Velmi vzacné

Akatizie, polyneuropatie

Neni znamo

Extrapyramidové poruchy

Poruchy oka

Velmi casté

Porucha akomodace

Casté

Mydriaza

Velmi vzacné

Akutni glaukom

Neni znamo

Suché oko

Poruchy ucha a labyrintu

Mén¢ Casté

Tinitus

Srdec¢ni poruchy

Velmi ¢asté

Palpitace, tachykardie

Casté

Atrioventrikularni blok, blokada
Tawarova raménka
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Méne Casté

Kolapsové stavy, zhorSeni
srde¢niho selhani

Vzacné

Arytmie

Velmi vzacné

Kardiomyopatie, torsades de
pointes

Cévni poruchy

Neni zndmo Hypersezitivni myokarditida
Velmi Casté Ortostaticka hypotenze
Méng Casté Hypertenze

Neni zndmo Hypertermie

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Velmi Casté

Nazalni kongesce

Velmi vzacné

Alergicky zanét alveoll a plicni
tkang, respektive (alveolitida,
Lofflertv syndrom)

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Sucho v ustech, zacpa, nauzea

Méneé Casté

Prijem, zvraceni, edém jazyka

Vzacné

Zvétseni slinné zlazy, paralyticky
ileus

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Méng Casté

Porucha funkce jater (napf.
cholestatické jaterni onemocnéni)

Vzacné Zloutenka
Neni zndmo Hepatitida
Poruchy kiize a podkozni tkané Velmi Casté Hyperhidréoza

Mén¢ Casté

Exantém, kopfivka, otok obliceje

Vzacné

Alopecie, fotosenzitivni reakce

Neni znamo

Lékova reakce s eozinofilii a
systémovymi pfiznaky (DRESS)

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté

Poruchy moceni

Méneé Casté

Retence moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu Casté Erektilni dysfunkce
Mén¢ Casté Galaktorea
Vzéacné Gynekomastie
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace | Casté Unava, pocit Zizné
Vzéacné Pyrexie

VySetifeni

Velmi casté

Zvyseni télesné hmotnosti

Casté

Abnormalni EKG, prodlouzeni
QT na EKG, prodlouzeni
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komplexu QRS na EKG

Mén¢ Casté Zvyseni nitroo¢niho tlaku

Vzéacné Snizeni télesné hmotnosti
Abnormality v testech jaternich
funkci, zvyseni alkalické
fosfatdzy v krvi, zvySeni
transaminaz

*Béhem 1éCby amitriptylinem nebo té€sné po jejim skonceni byly hlaSeny piipady sebevrazednych
myslenek nebo chovani (viz bod 4.4).

Epidemiologické studie, ptedevsim ty, které byly provedené u pacientli ve veku 50 let a vyse, ukdzaly
zvySené riziko fraktur kosti u té€ch pacientd, ktefi uzivaji SSRI a TCA. Mechanismus vzniku tohoto rizika
neni znam.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1écivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky 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

Ptiznaky

Anticholinergni symptomy: Mydriaza, tachykardie, retence mo¢i, suché sliznice, snizena motilita stfev.
Konvulze. Horec¢ka. Nahly atlum CNS. Stav snizeného védomi s progresi do komatu. Respira¢ni deprese.

Srdecni symptomy: Arytmie (komorové tachyarytmie, torsade de pointes, komorové fibrilace). EKG
charakteristicky ukazuje prodlouzeny interval PR, rozsiteni komplexu QRS, prodlouzeni QT, zplosténi
nebo inverzi T vlny, depresi useku ST a rizné stupné srde¢niho bloku s progresi do srde¢ni zastavy.
Rozsiteni komplexu QRS obvykle dobte koreluje se zavaznosti toxicity po akutnim pfedavkovani. Srde¢ni
selhani, hypotenze, kardiogenni Sok. Metabolicka acidoza, hypokalemie, hyponatremie. Z
postmarketingového sledovani a literatury byly hlaseny ptipady odmaskovani Brugada syndromu a
Brugada EKG vzorce (BEP) pti pfedavkovani amitriptylinem.

Poziti 750 mg nebo vétsiho mnozZstvi dospélym ¢lovékem miuZe mit za nasledek tézkou toxicitu.
U¢inky pii piredavkovani budou potencovany soucasnym poZitim alkoholu a ostatnich
psychotropnich latek. Reakce na predavkovani je znaéné individualné variabilni.

Predavkovani amitriptylinem u déti mize mit zdvazné nasledky. Déti jsou nachyIné zejména ke komatu,
kardiotoxicité, respiracni depresi, epileptickym zachvattim, hyponatremii, letargii, sinusové tachykardii,
ospalosti, nauzee, zvraceni a hyperglykemii.

Po probuzeni se mohou vyskytnout zmatenost, agitovanost, halucinace a ataxie.
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Lécba
1. Hospitalizace (jednotka intenzivni péce), je-li vyzadovano. LéCba je symptomaticka a podpirna.

2. Posouzeni a potiebna 1é¢ba ,,ABC* (airway, breathing and circulation, dychaci cesty, dychani a
ob¢h). Zajisténi 1. v. piistupu. Peclivé monitorovani i ve zdanlivé nekomplikovanych ptipadech.

3. Provéite klinické priznaky. Kontrola urey a elektrolytii — zjiStovani nizké hladiny drasliku a
monitorovani vylu€ovani moci. Kontrola plynt v arterialni krvi — zji§tovani acidozy. Proved'te
elektrokardiografii — zjistovani hodnoty QRS > 0,16 sekund.

Ve smiseném piedavkovani nedavejte flumazenil ke zruseni toxicity benzodiazepind.
Vyplach zaludku zvazujte jen do jedné hodiny od potencidlné fatalniho predavkovani.

Podejte 50 g medicinalniho uhli do jedné hodiny od poziti.

N ok

V ptipadé potieby udrzujte prichodnost dychacich cest intubaci. K prevenci mozné zastavy dechu
se doporucuje pouzit respirator. Kontinualni monitorovani srde¢nich funkci pomoci EKG po dobu
3-5 dnd. Lécba nasledujicich stavii bude posuzovana piipad od piipadu:

- Siroké QRS intervaly, srdeéni selhani a ventrikularni arytmie
- Obéehové selhani
- Hypotenze
- Hypertermie
- Konvulze
- Metabolicka acidoza.
8. Neklid a konvulze je mozno 1é¢it diazepamem.
9. Pacienti se znamkami toxicity maji byt monitorovani nejméné 12 hodin.
10.  Monitorovani rhabdomyolyzy, pokud je pacient v bezvédomi po zna¢né dlouhou dobu.

11.  Vzhledem k tomu, Ze pfedavkovani je ¢asto zamérné, pacienti se mohou pokusit o sebevrazdu
jinymi prostfedky béhem zotavovaci faze. U této skupiny ptipravki doslo k tmrtim tmyslnym nebo
nahodnym predavkovanim.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidepresiva — neselektivni inhibitor zpétného vychytavani monoamint
(tricyklické antidepresivum).

ATC koéd: NO6AA09
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Mechanismus uéinku

Amitriptylin je tricyklické antidepresivum a analgetikum. Mé vyrazné anticholinergni a sedativni
vlastnosti. Zabrafiuje zpétnému vychytavani, a tak inaktivaci noradrenalinu a serotoninu v nervovych
ukonéenich. Prevence zpétného vychytavani téchto monoaminovych neurotransmiterii potencuje jejich
ucinek v mozku. To pravdépodobné souvisi s antidepresivnim ptisobenim.

Mechanismus ucinku zahrnuje také blokovani iontovych kanalt pro sodik, draslik a NMDA na centralni
urovni i na Urovni michy. Plisobeni noradrenalinu, sodiku a NMDA jsou znamé mechanismy zapojené v
1é¢be neuropatické bolesti, profylaxe chronické tenzni bolesti hlavy a profylaxe migrény. Plisobeni
amitriptylinu na sniZeni bolesti neni spojeno s jeho antidepresivnimi vlastnostmi.

Tricyklicka antidepresiva maji rtizn€ silnou afinitu k muskarinovym a histaminovym H; receptortim.

Klinicka Géinnost a bezpe€nost

Uginnost a bezpe¢nost amitriptylinu byla prokazana v 16¢bé nasledujicich indikaci u dospélych:
- velka depresivni porucha;

- neuropaticka bolest;

- profylaxe chronické tenzni bolesti hlavy;

- profylaxe migrény.

Uginnost a bezpe¢nost amitriptylinu byla prokazana v 16¢bé noéni enurézy u déti od 6 let (viz bod 4.1).

Doporucené davky jsou uvedeny v bodu 4.2. U pouze hospitalizovanych pacientli s tézkou depresi byly
pouzity davky az 200 mg denné¢ a pfilezitostn€ az 300 mg denne.

Antidepresivni a analgeticky uc¢inek obvykle nastupuje po 2-4 tydnech, sedativni ptisobeni neni opozdéno.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Potahované tablety
Po peroralnim podani tablet je maximalnich sérovych hladin dosazeno asi za 4 hodiny.

(tmax = 3,89 £ 1,87 hodin; rozsah 1,93-7,98 hodin). Po peroralnim podani 50 mg je stfedni hodnota Cmax =

30,95 + 9,61 ng/ml; rozsah 10,85-45,70 ng/ml (111,57 &+ 34,64 nmol/l; rozsah 39,06-164,52 nmol/l).
Primeérna absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani je 53% (Fabs =0,527 £0,123; rozsah

0,219-0,756).

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem (Vd)ﬁ odhadnuty po intraven6znim podani je 1 221 1 + 280 [; rozsah 769-1 702
1(16 + 3 1/kg).

Vazba na plazmatické proteiny je asi 95 %.
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Amitriptylin a jeho hlavni metabolit nortriptylin prochazeji placentarni bariérou.

U kojicich matek se amitriptylin a nortriptylin v malém mnozstvi vylucuji do matetského mléka. Pomér
koncentrace v mléce ke koncentraci v plazmé Zen je asi 1:1. Odhadovana denni expozice kojence
(amitriptylin + nortriptylin) tvoii primérné 2 % odpovidajicich davek amitriptylinu v pfepoctu na
hmotnost matky (v mg/kg) (viz bod 4.6).

Biotransformace

Metabolismus amitriptylinu in vitro probiha hlavné demethylaci (CYP2C19, CYP3A4) a hydroxylaci
(CYP2D6), nasledovanymi konjugaci s kyselinou glukuronovou. Déle se zapojuji i izoenzymy CYP1A2 a
CYP2C9. Metabolismus je podminén genetickym polymorfismem. Hlavnim aktivnim metabolitem je
sekundarni amin, nortriptylin.

v

Nortriptylin je siln€j$i inhibitor vychytavani noradrenalinu nez serotoninu, zatimco amitriptylin inhibuje
vychytavani noradrenalinu i serotoninu stejn€¢ dobte. Dalsi metabolity, naptiklad cis- a trans-10-
hydroxyamitriptylin a cis- a trans-10-hydroxynortriptylin maji stejny profil jako nortriptylin, ale znacné
slabsi. Demethylnortriptylin a amitriptylin-N-oxid se v plazmé¢ vyskytuji jen v nepatrném mnozstvi; druha
jmenovana latka je prakticky inaktivni. VSechny metabolity jsou méné anticholinergni nez amitriptylin a
nortriptylin. V plazmé co do mnozstvi prevazuje 10-hydroxynortriptylin, ale vétSina metabolitd je
konjugovana.

Eliminace

Eliminacni polocas (t/2 B) amitriptylinu po peroralnim podani je asi 25 hodin (24,65 =+ 6,31 hodin; rozsah
16,49-40,36 hodin). Stfedni systémova clearance (Cls) je 39,24 + 10,18 1/h, rozsah 24,53-53,73 I/h.
Vylucovani probih4 hlavné mo¢i. Renalni eliminace nezménéného amitriptylinu je nevyznamna (asi 2 %).

Ustalené koncentrace amitriptylinu a nortriptylinu v plazmé se u vétSiny pacienti dosahuje do tydne. Pti
1é¢beé konvencnimi tabletami podavanymi 3krat denn€ je plazmaticka koncentrace ve stabilnim stavu po
celych 24 hodin tvoiena pfiblizné stejnymi podily amitriptylinu a nortriptylinu.

Starsi pacienti

U starSich pacientll byly prokazany delsi poloCasy a sniZena peroralni (Cl ) clearance vlivem snizené

rychlosti metabolismu.

SniZend funkce jater

Poskozeni jater mize snizit jaterni extrakci, coZ miZe mit za nasledek vyssi hladiny v plazmé. Pti
ur¢ovani davek je u téchto pacientli zapotiebi opatrnosti (viz bod 4.2).

SniZend funkce ledvin

Selhani ledvin nema vliv na kinetiku.

Polymorfismus

Metabolismus je podminén genetickym polymorfismem (CYP2D6 a CYP2C19) (viz bod 4.2).
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Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Koncentrace amitriptylinu a nortriptylinu v plazmé se u jednotlivych pacientd znacné lisi a nebyla zjiSténa
zadna jednoduché korelace s terapeutickou odpovédi.

Terapeutické koncentrace v plazmé u velké deprese se pohybuji kolem 80-200 ng/ml (= 280-700 nmol/l)
(pro amitriptylin + nortriptylin). Hladiny nad 300-400 ng/ml jsou spojeny se zvySenym rizikem poruch
srde¢niho vedeni ve smyslu prodlouzeni komplexu QRS nebo AV bloku.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Amitriptylin v hornim mikromolarnim rozsahu terapeutickych koncentraci v plazmé inhiboval iontové
kanaly odpoveédné za repolarizaci srdce (hERG kanaly). Amitriptylin proto mtize zvysit riziko srdecni
arytmie (viz bod 4.4).

Genotoxicky potencial amitriptylinu byl zkouman v riznych studiich in vitro a in vivo. Prestoze tyto
vyzkumy dosly k ¢astecné si protifecicim vysledktim, nelze vyloucit zejména potencial indukovat
chromozomové aberace. Dlouhodobé studie kancerogenity nebyly provadény.

V reprodukénich studiich nebyly pozorovany teratogenni u¢inky u mysi, potkanti ani kralikt, kdyz byl
amitriptylin podavan peroralné v davkach 2-40 mg/kg/den (az 13krat vice nez maximalni doporucena
davka amitriptylinu pro ¢lovéka 150 mg/den nebo 3 mg/kg/den u pacienta o hmotnosti 50 kg). Literarni
udaje vsak uvadéji riziko malformaci a zpozdéni osifikace u mysi, kiecktl, potkant a kraliki pii davce
presahujici 9-33nasobné maximalni doporuc¢enou davku. Mohlo to mit spojitost s uc¢inkem na fertilitu

Tv v

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Monohydrat laktozy

Kukutiény $krob

Zelatina

Mastek

Kalcium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Potahova soustava sepifilm 3048 zluta
Dimetikonova emulze SE 2

Makrogol 6000
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem
a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC blistr, krabic¢ka.

Velikost baleni:

20 potahovanych tablet (2x 10)

50 potahovanych tablet (5% 10)

100 potahovanych tablet (10x 10)

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO

30/364/98-C
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. 12. 1998

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 3. 9. 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

17.2.2025
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