Príloha č.1 k rozhodnutiu o zmene v registrácii ev.č. 2108/01677
SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU

1.    NÁZOV LIEKU

AMITRIPTYLIN LÉČIVA
2.   KVALITATÍVNE A KVANTITATÍVNE ZLOŽENIE LIEKU

Amitriptylini hydrochloridum  22,63 mg (= amitriptylinum 20 mg) v 2 ml injekčného roztoku

Pomocné látky: pozri časť 6.1.
3.    LIEKOVÁ FORMA

Injekčný roztok

Opis lieku: Číry bezfarebný roztok bez mechanických nečistôt.

4.    KLINICKÉ ÚDAJE

4.1. Terapeutické indikácie

Všetky typy depresií, menovite veľké depresívne epizódy, depresívne fázy bipolárnej psychózy, dystýmia, atypické depresie, depresie sprevádzané úzkosťou a nepokojom, kedy nie je možné spoliehať na dobrú compliance pri perorálnej liečbe. Pri reaktívnych depresiách je účinnosť nižšia. 

Neurogénne bolesti chronického charakteru (napr. silné bolesti pri nádoroch), postherpetická neuralgia, posttraumatická neuropatia, diabetická a iná periférna neuropatia, atypická bolesť v tvári, tenzné denné bolesti hlavy.

Liek je určený dospelým a deťom od 12 rokov.

4.2. Dávkovanie a spôsob podávania

Injekcie sa aplikujú dospelým hlboko do veľkého gluteálneho svalu v dávke 10 - 30 mg amitriptylínu 1 - 4 razy denne, pričom ani pri hospitalizácii sa neprekračuje dávka 150 mg/deň. Plná dávka sa dosiahne postupným zvyšovaním dávok. Po 1 - 2 týždňoch sa prechádza na perorálnu liečbu.

Deťom od 12 rokov a mladistvým sa podávajú nižšie dávky, pretože je u nich zvýšené riziko predávkovania a závažných nežiaducich účinkov.

V starobe sa podávajú znížené dávky a zvyšujú sa pomalšie, pretože sa spomaľuje metabolizácia aj exkrécia amitriptylínu, a preto je zvýšené riziko predávkovania. Takisto sa zvyšuje citlivosť na anticholínergné účinky.

Pri ťažšom poškodení pečene je nutné podávať nižšie dávky.

4.3. Kontraindikácie

Vek do 12 rokov.

Precitlivenosť na účinnú látku  a ďalšie tricyklické antidepresíva, karbamazepín, maprotilín alebo trazodón.

Zavedená liečba inhibítormi MAO (pozri 4.5.).

4.4. Špeciálne upozornenia

Zvláštna opatrnosť je potrebná pri nasledujúcich stavoch:

Pri recentnom stave po akútnom infarkte myokardu, pri alkoholizme pre riziko potencovania útlmu CNS, pri epilepsii pre možnosť zníženia záchvatového prahu, pri schizofrénii pre nebezpečenstvo aktivácie psychózy. Pri podávaní lieku osobám s bipolárnou mániodepresivitou je možnosť prešmyknutia do mánie alebo hypománie.

Ďalej treba uvážiť riziko podávania u osôb s gastrointestinálnymi poruchami (možnosť paralytického ilea), s poruchami pečene (narušenie biotransformácie amitriptylínu), pri poruchách funkcie obličiek (narušenie eliminácie tricyklických látok), pri hypertrofii prostaty a stavoch s retenciou moču (riziko úplného zastavenia močenia). Zhoršenie existujúcej choroby hrozí u osôb s hypertyreoidizmom, s glaukómom s uzavretým uhlom a zvýšeným vnútroočným tlakom a u pacientov s astma bronchiale.

U osôb s kardiovaskulárnymi poruchami (predovšetkým u detí alebo vo vyššom veku) je zvýšené riziko arytmií, srdcových blokád, srdcovej nedostatočnosti či infarktu, preto je nutné sledovať srdcové funkcie vrátane EKG. Môžu sa zhoršiť aj krvné dyskrázie.

Samovražda / samovražedné myšlienky alebo klinické zhoršenie

Depresia sa dáva do súvislosti so zvýšeným rizikom samovražedných myšlienok, sebapoškodenia a samovraždy (udalosti spojené so samovraždou). 

Toto riziko pretrváva až do nástupu zjavnej remisie. 

Nakoľko sa zlepšenie nemusí ukázať počas prvých niekoľkých alebo viacerých týždňov liečby, pacienti musia byť starostlivo monitorovaní, až kým nenastane zlepšenie. 

Vo všeobecnosti klinické skúsenosti ukazujú, že riziko samovraždy sa môže zvýšiť v skorých štádiách zotavovania.

Iné psychiatrické stavy, na ktorých liečbu bol  Amitriptylin Léčiva predpísaný, môžu byť tiež spojené so zvýšeným rizikom suicidálneho správania.  

Okrem toho tieto stavy môžu byť spojené s veľkou depresívnou poruchou. Rovnaké opatrenia dodržiavané pri liečbe pacientov s veľkou depresívnou poruchou sa majú dodržiavať aj pri liečbe pacientov s inými psychiatrickými poruchami.

Pacienti s anamnézou suicidálnych príhod alebo významnými prejavmi samovražedných myšlienok pred začatím liečby majú väčšie riziko samovražedných myšlienok alebo samovražedných pokusov, a preto majú byť starostlivo sledovaní počas liečby.

Meta‑analýza placebom kontrolovaných klinických skúšaní antidepresívnych liekov u dospelých pacientov so psychiatrickými poruchami ukázala zvýšené riziko samovražedného správania s antidepresívami v porovnaní s placebom u pacientov mladších ako 25 rokov.

Pacientov, obzvlášť s vysokým rizikom suicidálnych myšlienok, je potrebné hlavne na začiatku liečby a po zmene dávkovania starostlivo monitorovať.

Pacienti (a ich opatrovatelia) majú byť upozornení na potrebu sledovať výskyt klinického zhoršenia, samovražedného správania alebo myšlienok a neobyčajných zmien v správaní a vyhľadať lekársku pomoc hneď, ako sa tieto príznaky objavia.

4.5. Liekové a iné interakcie

Ku klinicky významným interakciám môže dôjsť pri súčasnom podávaní:

- látok vedúcich k útlmu CNS, pretože amitriptylín tento útlm  ďalej zvyšuje, môže dôjsť aj k útlmu dýchania a k hypotenzii: alkohol, barbituráty, antiepileptiká, neuroleptiká, klonidín,  staršie typy antihistaminík, hypnotiká, sedatíva a pod.

- anticholínergík, ktorých účinok amitriptylín aditívne  zvyšuje: atropín, skopolamín, poldín, oxyfenón a pod.

- látok, ktoré zvyšujú metabolizmus amitriptylínu indukciou  pečeňových mikrozomálnych enzýmov: barbituráty, karbamazepín

- látok, ktoré tlmia metabolizmus amitriptylínu, zvyšujú jeho  plazmatickú hladinu a tým jeho toxicitu: cimetidín, fenotiazíny, čiastočne aj tioxantény, haloperidol a  i.

- sympatomimetík, kedy súčasne podávaný amitriptylín zvyšuje  riziko arytmií, tachykardie, zvýšenie už existujúcej  hypertenzie a hyperpyrexie: katecholamíny, efedrín a lokálne anestetiká s prísadami  adrenalínu, noradrenalínu a pod.

- inhibítorov MAO, kedy súčasné podanie amitriptylínu môže  vyvolať hypertenznú krízu, hyperpyrexiu, kŕče; novšie štúdie  však ukázali bezpečnosť tejto kombinácie pri znížených,  opatrne postupne sa zvyšujúcich dávkach; nie je však možné  podať amitriptylín k zavedenej terapii inhibítormi MAO, iba naopak  - postupne pridávať inhibítory MAO k amitriptylínu.

- tyreostatík, kedy súčasne podávaný amitriptylín zvyšuje riziko  agranulocytózy.

4.6. Používanie v gravidite a počas laktácie

U experimentálnych zvierat sa opísal výskyt malformácií po podávaní amitriptylínu, ale podávané dávky mnohonásobne prevyšovali terapeutické dávky pre človeka.

Liek sa neodporúča podávať počas ťarchavosti okrem prípadov, kedy riziko následkov závažnej neliečenej depresie prevažuje nad potenciálnym rizikom pre plod.

Amitriptylín a nortriptylín sa vylučujú do materského mlieka, preto sa pri podávaní amitriptylínu neodporúča dojčiť.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viesť motorové vozidlá a obsluhovať stroje

Amitriptylín môže svojou sedatívnou a anticholínergnou účinnosťou nepriaznivo ovplyvniť  činnosť vyžadujúcu zvýšenú pozornosť, motorickú koordináciu a rýchle rozhodovanie (napr. vedenie motorových vozidiel, obsluha strojov, práca vo výškach a pod.).
4.8. Nežiaduce účinky

Nie veľmi časté sú anticholínergné účinky (ktoré sú častejšie v starobe a môžu sa objaviť na začiatku liečby skôr ako nastúpi antidepresívne pôsobenie): neostré videnie, zmätenosť, delírium alebo halucinácie, zápcha, najmä v starobe sa môže vystupňovať až do paralytického ilea, sťažené močenie, zhoršenie glaukómu; brady- aj tachykardia, arytmia; tras rúk alebo hlavy; mdloby z hypotenzie; nervozita či nepokoj; parkinsonizmus.

Zriedkavo sa pozorovali: agranulocytóza alebo iné krvné dyskrázie; kožné alergické reakcie a zvýšená fotosenzitivita; alopécia; úzkosť; cholestatický ikterus; galaktorea u žien; tinnitus; SIADH (porušená sekrécia antidiuretického hormónu). Pri výskyte SIADH je nutné podávanie amitriptylínu prerušiť.

Prípady suicidálnych myšlienok a suicidálneho správania boli hlásené (frekvencia nie je známa) počas liečby alebo skoro po ukončení liečby Amitriptylini hydrochloridum  (pozri časť 4.4).

 4.9. Predávkovanie

Vysoké dávky môžu vyvolať dočasnú zmätenosť, poruchu koncentrácie alebo prechodné zrakové halucinácie, najmä u starších osôb.

Príznaky predávkovania: excitácia, psychomotorický nepokoj s výraznými antimuskarínovými účinkami vrátane sucha v ústach, mydriázy, tachykardie, retencie moču, črevnej hypotónie.

Pri ťažšej intoxikácii: bezvedomie, konvulzie, myoklonus, hyperreflexia, pokles TK, respiračná a kardiálna depresia s arytmiou ohrozujúcou život, ktorá sa môže opäť objaviť počas rekonvalescencie.

Terapia intoxikácie: liečba je symptomatická a podporná. Záznam EKG a monitorovanie srdcových funkcií v prípade výskytu abnormalít. Pri ťažšej intoxikácii sa podá 1 - 3 mg fyzostigmínsalicylátu i.v. Jeho aplikáciu je nutné opakovať v prípade život ohrozujúcich komplikácií (arytmie, konvulzie, hlboká kóma) v 30 - 60 minútových intervaloch, pretože fyzostigmín sa v organizme rýchlo odbúrava. Pretože je toxický, je pri jeho podaní nutná priebežná kontrola klinického stavu. Pri cirkulačnom šoku a metabolickej acidóze sa zavedie štandardná symptomatická liečba. Srdcové arytmie sa môžu liečiť neostigmínom, pyridostigmínom, prípadne lidokaínom alebo alkalizáciou krvi na pH 7,4 - 7,5 podaním hydrogénuhličitanu sodného i.v. Ak bola arytmia refraktérna na tieto lieky, je možné podať pomaly i.v. fenytoín.

V prípade srdcovej nedostatočnosti je vhodná eventuálna aplikácia digitálisu. Srdcové funkcie sa monitorujú aspoň 5 dní. Pri výskyte kŕčov sa podávajú antikonvulzíva.

Amitriptylín sa iba v malej miere dialyzuje.


5.    FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

FARMAKOTERAPEUTICKÁ SKUPINA: Antidepresívum.

ATC kód: N06AA09

Amitriptylín je tricyklické antidepresívum (tymoleptikum) s anxiolytickou a výraznou sedatívnou zložkou. Zvyšuje hladinu voľných  monoamínov (katecholamínov a serotonínu) v CNS inhibíciou ich spätného vychytávania (re-uptake) na nervových zakončeniach. Je výrazným antimuskarínikom (anticholínergikom), má takisto účinky antiserotonínové a antihistamínové.

Amitriptylín má silnejšie inhibičné pôsobenie na serotonín ako iné tricyklické antidepresíva.

Pri dlhodobom podávaní mení senzitivitu beta-adrenergných receptorov, zvyšuje ich reaktivitu na fyziologické podnety a prispieva ku korekcii dysregulovaného výdaja monoamínov u pacientov s depresiou. Tým sa vysvetľuje cca o 2 týždne oneskorený nástup terapeutického účinku.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Amitriptylín sa v organizme rozsiahlo metabolizuje a demetyluje sa v pečeni na primárny aktívny metabolit - nortriptylín. Iný spôsob biotransformácie je hydroxylácia a N-oxidácia( nortriptylín podlieha analogickým premenám. Amitriptylín a nortriptylín sa rozsiahlo distribuujú v celom organizme, pevne sa viažu na plazmatické a tkanivové proteíny cca z 90%. Amitriptylín sa vylučuje do moču prevažne formou metabolitov voľných i konjugovaných. Eliminačný polčas kolíše v rozmedzí 9 - 36 hodín, pri predávkovaní sa značne predlžuje. Amitriptylín prestupuje cez placentárnu bariéru a vylučuje sa do materského mlieka.

5.4. Predklinické údaje o bezpečnosti

Akútne toxicity (LD50) amitriptylínu a jeho hlavného metabolitu nortriptylínu (v mg/kg):

                                   myš                         potkan

                                  i.v.        i.p.                 i.v.     i.p.

amitriptylín                 38       65                  14      75

nortriptylín                  39                             22,3

Mutagenita:

Pri Amesovom teste na potkanoch sa u amitriptylínu nezistila žiadna známka mutagenity.

6.    FARMACEUTICKÉ INFORMÁCIE

6.1. Zoznam pomocných látok  

Glucosum, aqua ad iniectabilia
6.2. Inkompatibility

Nie sú známe

6.3. Čas použiteľnosti

3 roky

6.4. Upozornenie na podmienky a spôsob skladovania

V suchu, pri teplote 10 - 25(C, chrániť pred svetlom

6.5. Vlastnosti a zloženie vnútorného obalu a veľkosť balenia

Druh obalu: Sklenené zatavené ampulky z bezfarebného skla, vložka s prepážkami, písomná informácia pre používateľov, papierová škatuľka.
Veľkosť balenia: 10 ampuliek po 2 ml

6.6. Upozornenia na spôsob zaobchádzania s liekom

Intramuskulárne injekcie
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