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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Amitriptylin-Slovakofarma

25 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 28,3 mg amitriptylinium-chloridu, ¢o zodpoveda 25 mg
amitriptylinu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom
laktoza

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tablety
Vzhlad: zIté filmom obalené tablety SoSovkovitého tvaru, hladkého neporuseného povrchu, bez skvin.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Amitriptylin-Slovakofarma je indikovany:

dospelym na liecbu vel'kej depresivnej poruchy,

dospelym na liecbu neuropatickej bolesti;

dospelym na profylakticku lie¢bu chronickej bolesti hlavy tenzného typu (CTTH);

dospelym na profylakticku lieCbu migrénys;

detom vo veku 6 rokov a star§im na lieCbu no¢nej enurézy v pripade, ked’ je organicka patologia,
vratane raz§tepu chrbtice a s tym stvisiacich portch vyla¢ena a na vSetky ostatné nemedikamentozne
a medikamento6zne liecby, vratane spazmolytik a latok pribuznych vazopresinu, sa nedosiahla Ziadna
odpoved’. Tento liek ma predpisovat’ len zdravotnicky pracovnik s odbornymi znalostami v oblasti
liecby pretrvavajiceho pomocovania.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Nie so vSetkymi farmaceutickymi formami/silami sa da dosiahnut’ kazda davkovacia schéma. Na zaciatok
lieCby a pre kazdé pripadné nasledné davky sa ma vybrat’ zodpovedajtca lickova forma a sila.
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Velka depresivna porucha

Ma sa zacat’ s davkou na nizsej urovni a postupne davku zvysovat, pricom treba starostlivo sledovat’
klinickt odpoved’ a pripadné dokazy neznasanlivosti.

Dospeli
Spociatku 25 mg 2-krat denne (50 mg denne). V pripade potreby mozno davku kazdy druhy dei zvySovat
0 25 mg az na 150 mg denne, rozdelenu na dve davky.

v

Starsi pacienti vo veku viac ako 65 rokov a pacienti s kardiovaskularnym ochorenim

Spociatku 10 mg — 25 mg denne.

V zavislosti od individualnej odpovede a znasanlivosti pacienta sa denna davka moze zvysit az na 100 mg
— 150 mg, rozdelena na dve davky.

Déavky vyssie ako 100 mg sa maju pouzivat’ s opatrnostou.

v

Pediatricka populacia
Amitriptylin sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov, pretoze bezpecnost’ a
ucinnost’ neboli stanovené (pozri Cast’ 4.4).

Dizka liecby
Antidepresivny G¢inok nastupuje zvyc¢ajne po 2 — 4 tyzdioch. Liecba antidepresivami je symptomaticka, a

preto musi pokracovat’ primerane dlhu dobu, zvycajne azZ 6 mesiacov po zotaveni, aby sa zabranilo
relapsu.

Neuropaticka bolest, prevencia chronickej bolesti hlavy tenzného typu a profylaxia migrény

U pacientov sa ma davka individualne titrovat’ na aroven, ktora poskytne adekvatnu analgéziu pri
pripustnych neziaducich reakciach na liek. Vo vSeobecnosti sa ma ¢o najkratsi ¢as potrebny na lieCbu
priznakov pouzivat’ najnizsia uc¢inna davka.

Dospeli

Odporacané davky s 25 mg—75 mg denne uzivané vecer. Davky vyssie ako 100 mg sa maju pouZzivat’
s opatrnost’ou.

Pociato¢na davka ma byt 10 mg — 25 mg denne uzivana vecer. Podl'a znasanlivosti sa moézu davky
kazdych 3 — 7 dni zvysit o 10 mg — 25 mg.

Déavka sa moze uzivat’ jedenkrat denne alebo rozdelit na dve davky. Jedna davka nad 75 mg sa
neodporuca.

Analgeticky G¢inok nastupuje zvyc¢ajne po 2 — 4 tyzdnoch davkovania.

Starsi pacienti vo veku viac ako 65 rokov a pacienti s kardiovaskularnym ochorenim
Odporuca sa pociato¢na davka 10 mg — 25 mg uzivana vecer.
Davky vyssie ako 75 mg sa maju pouZzivat’ s opatrnostou.

Vo vseobecnosti sa odporuca zacat liecbu s davkou v niz§om rozsahu ako sa odporuca u dospelych.
V zavislosti od individualnej odpovede a znasanlivosti pacienta sa denna davka moéze zvysit.

Pediatricka populacia
Amitriptylin sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov, pretoZze bezpecnost’ a
ucinnost’ neboli stanovené (pozri Cast’ 4.4).
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Dika liechy

Neuropaticka bolest

Liecba je symptomaticka, a preto musi pokraovat’ primerane dlhi1 dobu. U mnohych pacientov moze byt
lieCba potrebna niekol’ko rokov. Odporuca sa pravidelné prehodnocovanie, aby sa potvrdilo, ¢i
pokraCovanie v liecbe zostava pre pacienta vhodné.

Profylakticka liecba chronickej bolesti hlavy tenzného typu a profylakticka liecba migrény u dospelych
Liecba musi pokracovat’ primerane dlha dobu. Odporuca sa pravidelné prehodnocovanie, aby sa potvrdilo,
¢i pokracovanie v lieCbe zostava pre pacienta vhodné.

Nocna enuréza

Pediatricka populacia

Odporucané davky pre:

e deti vo veku 6 az 10 rokov: 10 mg — 20 mg: Pre tito vekovu skupinu sa ma pouzit’ vhodnejsia liekova
forma,

e deti vo veku 11 rokov a starSie: 25 mg — 50 mg denne.

Dévka sa ma postupne zvysovat'.

Davka ma byt podavana 1 — 1% hodiny pred spanim.
Pred zacatim lieCby amitriptylinom sa ma vykonat’ EKG, aby sa vylucil syndrom dlhého QT.

Dizka liecby
Maximalna dlzka lieCebného cyklu nemé presiahnut’ 3 mesiace.

V pripade potreby opakovania liecby amitriptylinom sa mé kazdé 3 mesiace vykonat’ zdravotna kontrola.
Pri ukoncovani lieCby sa ma amitriptylin vysadzovat’ postupne.

Osobitné skupiny pacientov

ZniZena funkcia obliciek
Pacientom so zlyhanim obli¢iek mdze byt tento liek podavany v obvyklych davkach.

ZniZena funkcia pecene
Odporuca sa opatrné davkovanie a, ak je to mozné, stanovit’ hladinu lieku v sére.

Inhibitory enzymu CYP2D6 cytochromu P450

V zévislosti od individualnej odpovede pacienta sa ma zvazit’ nizSia davka amitriptylinu, ak sa k liecbe
amitriptylinom pridava silny inhibitor CYP2D6 (napr. bupropion, chinidin, fluoxetin, paroxetin) (pozri
Cast’ 4.5).

Znami pomali metabolizatori CYP2D6 alebo CYP2C19
Tito pacienti m6Zu mat’ vysSie plazmatické koncentracie amitriptylinu a jeho aktivneho metabolitu

nortriptylinu. Zvazte 50 % znizenie odporicanej uvodnej davky.

Spdsob podavania

Amitriptylin-Slovakofarma je na peroralne pouzitie.
Tablety sa maju zapit’ vodou.
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Prerusenie liecby
Pri ukoncovani lieCby sa ma liek vysadzovat’ postupne v priebehu niekol’kych tyzdnov.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Nedavny infarkt myokardu. Ktorykol'vek stupeii srdcovej blokddy alebo poruchy srdcového rytmu a
nedostato¢nost’ koronarne;j artérie.

Stibezna liecba inhibitormi monoaminooxidazy (MAOI) je kontraindikovana (pozri Cast’ 4.5).

Stbezné podavanie amitriptylinu a MAOI moéze spdsobit’ sérotoninovy syndrom (kombinécia priznakov,
ktoré mozu zahinat agitaciu, zmétenost’, tremor, myoklonus a hypertermiu).

Liecba amitriptylinom moze zacat’ 14 dni po vysadeni ireverzibilnych neselektivnych MAOI a minimalne
jeden deii po vysadeni reverzibilného moklobemidu. Liecbu MAOI mozno zaviest’ 14 dni po vysadeni
amitriptylinu.

Zavazné ochorenie pecene.

U deti vo veku do 6 rokov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri vysokych davkach sa pravdepodobne vyskytna srdcové arytmie a zavazna hypotenzia. M6Zu sa takisto
vyskytnut’ u pacientov s uz existujucim ochorenim srdca, ktori uzivaji normalnu davku.

PrediZenie intervalu QT

Po uvedeni licku na trh boli hlasené pripady prediZenia intervalu QT a arytmie. U pacientov so zdvaznou
bradykardiou, u pacientov s dekompenzovanym srdcovym zlyhanim, alebo u pacientov sibezne
uzivajucich lieky na prediZenie intervalu QT, sa odporica opatrnost’. Je zname, Ze poruchy elektrolytov
(hypokaliémia, hyperkaliémia, hypomagneziémia) su stavy, ktoré zvysuju riziko arytmie.

Anestetika podavané pocas liecby tricyklickymi alebo tetracyklickymi antidepresivami mo6zu zvysit’ riziko
arytmii a hypotenzie. Ak je to mozné, vysad'te tento liek niekol’ko dni pred chirurgickym zakrokom.

V pripade, Ze je nevyhnutny nalichavy chirurgicky zakrok, je potrebné informovat o tejto pacientovej
lieCbe anestéziologa.

Ak je amitriptylin podavany hypertyred6znym pacientom alebo pacientom, ktori uzivaju lieky na Stitnu
zl'azu, je potrebna vel’ka opatrnost’, pretoze sa mézu vyvinut srdcové arytmie.

Star$i pacienti st obzvla$t’ nachylni na ortostaticka hypotenziu.
Tento liek sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s konvulzivnymi poruchami, retenciou mocu,
hypertrofiou prostaty, hypertyredzou, paranoidnou symptomatoldgiou a s pokro¢ilym ochorenim pecene

alebo kardiovaskularnym ochorenim, so stenézou pyloru a s paralytickym ileom.

U pacientov so zriedkavym stavom plytkej prednej komory a tzkym komorovym uhlom mézu byt
v dosledku rozsirenia zrenic vyvolané ataky akatneho glaukomu.

Sérotoninovy syndrom
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Stubezné podavanie amitriptylinu a inych sérotoninergickych latok, ako st inhibitory MAO, selektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a
norepinefrinu (SNRI), tricyklické antidepresiva a buprenorfin (s naloxénom alebo bez neho), méze viest’
k sérotoninovému syndrému, potencidlne zivot ohrozujucemu stavu (pozri Cast’ 4.5).

Ak je tato stibezna liecba klinicky oddvodnena, odporuca sa starostlivé sledovanie pacienta, najma

na zaciatku liecby a pri zvySovani davky.

Symptdémy sérotoninového syndromu mézu zahtiiat’ zmeny dusevného stavu, autonomnu nestabilitu,
neuromuskularne abnormality a/alebo gastrointestindlne symptomy.

Pri podozreni na sérotoninovy syndréom je potrebné zvazit' znizenie davky alebo prerusenie liecby

v zavislosti od zdvaznosti priznakov.

Samovrazda a samovrazedné myslienky

Depresia sa spaja so zvySenym rizikom samovrazednych myslienok, sebaposkodzovania a samovrazdy
(prihody stvisiace so samovrazdou). Toto riziko pretrvava, az kym sa nedostavi vyznamna remisia. Ked'ze
zlepsenie sa nemusi dostavit’ po¢as prvych tyzdnov liecby alebo dlhsieho obdobia, az kym k takémuto
zlepseniu nedojde, pacientov je potrebné pozorne sledovat’. Podl'a v§eobecnych klinickych sktisenosti sa

v ranych §tadidch uzdravovania méze riziko samovrazdy zvysit.

O pacientoch so samovrazednymi prihodami v anamnéze alebo o tych, ktori sa pred zac¢iatkom liecby
prejavuju vyraznym stupiiom samovrazednych predstav, je zname, ze maju vyssie riziko samovrazednych
myslienok alebo samovrazednych pokusov a pocas liecby maju byt dokladne sledovani.

Metaanalyza placebom kontrolovanych klinickych skusani antidepresiv u dospelych pacientov s
psychiatrickymi poruchami ukazala zvysené riziko samovrazedného spravania po antidepresivach v
porovnani s placebom u pacientov mladsich ako 25 rokov.

Starostlivé kontrola pacientov a osobitne tych, u ktorych je vysoké riziko, ma sprevadzat’
medikament6znu liecbu najmé na jej zaCiatku a po zmenach davky. Pacienti (a opatrovatelia pacientov)
maji byt upozorneni na potrebu sledovat’ akékol'vek klinické zhorSenie stavu, samovrazedné spravanie
alebo samovrazedné myslienky a nezvycajné zmeny v spravani, a ak st pritomné takéto priznaky,
okamzite poziadat’ o radu lekara.

U manicko-depresivnych pacientov méze dojst’ k zmene na manicku fazu. Ak sa pacient dostane
do manickej fazy, liecba amitriptylinom sa ma ukoncit’.

Ako je uvedené pri inych psychotropnych latkach, amitriptylin méze menit’ odpoved’ na inzulin a glukozu,
¢o si u diabetickych pacientov vyzaduje Gipravu antidiabetickej liecby. Pacientovu rovnovéahu glukozy

modze okrem toho ovplyvnit’ aj samotné depresivne ochorenie.

Hyperpyrexia bola hlasena v pripade tricyklickych antidepresiv pri sibeznom podani anticholinergickych
alebo neuroleptickych liekov, a to najmé v horticom pocasi.

Po dlhodobom podavani moZe nahle ukoncenie lieCby vyvolat’ abstinenéné priznaky, ako su bolest’ hlavy,
nevolnost’, nespavost’ a podrazdenost’.

U pacientov uzivajucich SSRI sa ma amitriptylin pouzivat’ opatrne (pozri Casti 4.2 a 4.5).
Nocnd enuréza

Pred zacatim lieCby amitriptylinom sa ma vykonat’ EKG, aby sa vylucil syndrom dlhého QT.
Amitriptylin sa pri liecbe enurézy nema kombinovat’ s anticholinergikom.
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Na zaciatku liecby antidepresivami pouzivanymi na iné¢ ako depresivne poruchy sa moézu tiez vyskytnat
samovrazedné myslienky a spravanie. Pri lieCbe pacientov s enurézou sa ma preto dodrziavat’ rovnaka
opatrnost’ ako pri lieCbe pacientov s depresiou.

Zavazné kozné reakcie

V suvislosti s lieCbou amitriptylinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe cutaneous
adverse reactions, SCAR) vratane liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktoré mézu byt’ zivot ohrozujuce alebo
smrtel'né. Viacsina tychto reakcii sa vyskytla v priebehu 2 az 6 tyzdnov.

V case predpisovania lieku maju byt’ pacienti upozorneni na prejavy a symptomy a maju sa starostlivo
sledovat’ ich kozné reakcie.

Ak sa objavia prejavy a symptomy naznacujuce tieto reakcie, Amitriptylin-Slovakofarma sa ma okamzite
prestat’ uzivat’, priCom liecba lieckom Amitriptylin-Slovakofarma sa u tohto pacienta nesmie nikdy znovu
zacat’ a ma sa zvazit’ alternativna lieCba (podla potreby).

Pediatrickd populacia

Udaje o dlhodobej bezpeénosti u deti a dospievajiicich tykajiice sa rastu, dospievania a kognitivneho a
behavioralneho vyvoja nie st k dispozicii (pozri Cast’ 4.2).

Pomocné latky
Tablety obsahuju laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,

celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.
4.5 Liekové a iné interakcie
Mozné ovplyvnenie ucinku inych liekov amitriptylinom

Kontraindikované kombindcie

MAOI (neselektivne aj selektivne A (moklobemid) a B (selegilin)) — riziko tzv. sérotoninového syndromu
(pozri Cast’ 4.3).

Kombinacie, ktoré sa neodporicaju

Sympatomimetika: Amitriptylin méze zosilnovat’ kardiovaskularne ti€inky adrenalinu, efedrinu,
izoprenalinu, noradrenalinu, fenylefrinu a fenylpropanolaminu (napr. ktoré st obsiahnuté v lokalnych a
celkovych anestetikach a nosovych dekongestivach).

Blokatory adrenergickych neurdonov: Tricyklické antidepresiva mozu pdsobit’ proti antihypertenzivnym
ucinkom centralne posobiacich antihypertenziv, ako je guanetidin, betanidin, rezerpin, klonidin a
metyldopa. Pocas lie¢by tricyklickymi antidepresivami sa odporaca skontrolovat’ vSetky antihypertenziva.

Anticholinergika: Tricyklické antidepresiva mozu zosiliiovat’ ucinky tychto liekov na o¢i, centralny
nervovy systém, ¢reva a mocovy mechur. Vzhl'adom na zvySené riziko paralytického ilea, hyperpyrexie
atd’. sa tieto lieky nemaju stibeZne pouzivat’.

Lieky, ktoré predlzuju interval QT vratane antiarytmik, ako st chinidin, antihistaminika astemizol a
terfenadin, niecktoré antipsychotika (najma pimozid a sertindol), cisaprid, halofantrin a sotalol, mézu
pri uzivani s tricyklickymi antidepresivami zvysit’ pravdepodobnost’ ventrikularnych arytmii.
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Vzhl'adom na mozné aditivne Gcinky na interval QT a zvySené riziko zdvaznych kardiovaskularnych
ucinkov sa ma pri subeznom pouzivani amitriptylinu a metadonu postupovat’ opatrne.

Opatrnost’ sa tiez odportica pri subeznom podavani amitriptylinu a diuretik vyvolavajacich hypokaliémiu
(napr. furosemid).

Tioridazin: Vzhl'adom na inhibiciu metabolizmu tioridazinu a nasledne zvysené riziko srdcovych
vedlajsich u€inkov je potrebné sa vyhnut’ subeznému podavaniu amitriptylinu a tioridazinu (substrat
CYP2D6).

Tramadol: Sibezné pouzivanie tramadolu (substrat CYP2D6) a tricyklickych antidepresiv (TCA), ako je
amitriptylin, zvySuje riziko zachvatov a sérotoninového syndromu. Navyse tato kombindcia moze
inhibovat’ metabolizmus tramadolu na aktivny metabolit, a tym zvyS$ovat’ koncentraciu tramadolu a
potencialne spdsobit’ opioidnu toxicitu.

Antimykotika, ako je flukonazol a terbinafin, zvySuju koncentracie tricyklickych antidepresiv v sére a
sprievodnu toxicitu. Vyskytla sa synkopa a torsade de pointes.

Kombinacie vyzadujuce opatrnost’ pri pouzivani

Latky tlmiace CNS: Amitriptylin moze zvysit’ sedativne ucinky alkoholu, barbituratov a inych latok
tlmiacich CNS.

Sérotoninergické lieky ako su inhibitory MAO, selektivne inhibitory spédtného vychytavania sérotoninu
(SSRI), inhibitory spédtného vychytavania sérotoninu a adrenalinu (SNRI), tricyklické antidepresiva,
buprenorfin (s naloxéonom alebo bez neho). Ked’ sa amitriptylin podava subezne s tymito liekmi, ma sa
podavat’ s opatrnost'ou, pretoze sa zvysuje riziko sérotoninového syndromu, ¢o je potencialne Zivot
ohrozujuci stav (pozri Cast’ 4.4).

MozZné ovplyvnenie u¢inku amitriptylinu inymi liekmi

Tricyklické antidepresiva (TCA) vratane amitriptylinu sa primarne metabolizuji pecenovymi
izoenzymami cytochromu P450 — CYP2D6 a CYP2C19, ktoré su v populacii polymorfné. DalSie
izoenzymy, ktoré sa podiel'aju na metabolizme amitriptylinu, st CYP3A4, CYP1A2 a CYP2C9.

Inhibitory CYP2D6: 1zoenzym CYP2D6 moze byt inhibovany réznymi liekmi, napr. neuroleptikami,
inhibitormi spdtného vychytavania sérotoninu, beta blokatormi a antiarytmikami. Priklady silnych
inhibitorov CYP2D6 zahtiaji bupropion, fluoxetin, paroxetin a chinidin. Tieto lieky mozu spdsobit’
znaéné znizenie metabolizmu TCA a vyrazné zvySenie plazmatickych koncentracii. Vzdy, ked’ sa ma
TCA podavat’ spolo¢ne s inym lieckom, o ktorom je znadme, Ze je silnym inhibitorom CYP2D6, sa ma
zvazit monitorovanie TCA v plazme. Uprava davky amitriptylinu méze byt nevyhnutn (pozri Gast’ 4.2).
Opatrnost’ sa odportca v pripade sibezné¢ho podavania amitriptylinu s duloxetinom, ktory je stredne
silnym inhibitorom CYP2D6.

Dalsie inhibitory cytochrému P450: Cimetidin, metylfenidat a blokétory kalciovych kanalov (napr.
diltiazem a verapamil) mézu zvySovat’ plazmatické hladiny tricyklickych antidepresiv a sprievodnua
toxicitu. Pri antimykotikach, ako je flukonazol (inhibitor CYP2C9) a terbinafin (inhibitor CYP2D6) bolo
pozorované, ze zvySuju hladiny amitriptylinu a nortriptylinu v sére.

Izoenzymy CYP3A4 a CYPI1A2 metabolizuji amitriptylin v mensSej miere. AvSak pri fluvoxamine (silny
inhibitor CYP1A2) bolo preukdzané, ze zvySuje plazmatické koncentracie amitriptylinu a tejto kombinacii
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je potrebné sa vyhnut’. Klinicky relevantné interakcie mozno ocakévat’ pri subeznom pouzivani
amitriptylinu a silnych inhibitorov CYP3A4, ako je ketokonazol, itrakonazol a ritonavir.

Tricyklické antidepresiva a neuroleptikd inhibuji navzajom svoj metabolizmus, o mdze viest’
k znizenému prahu kicov, a k zdchvatom. MozZno bude potrebné upravit’ davkovanie tychto liekov.

Induktory cytochromu P450: Peroralna antikoncepcia, rifampicin, fenytoin, barbituraty, karbamazepin a
T'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) mézu zvysit’ metabolizmus tricyklickych antidepresiv a

viest’ k znizeniu plazmatickych hladin tricyklickych antidepresiv a zniZenej odpovede na antidepresiva.

V pritomnosti etanolu boli zvySené koncentracie amitriptylinu vo vol'nej plazme a koncentracie
nortriptylinu.

Plazmatické koncentracia amitriptylinu sa moze zvysit’ valpordtom sodnym a valpromidom. Z tohto
dévodu sa odporuca klinické monitorovanie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

O pouzivani amitriptylinu pocas gravidity su k dispozicii len obmedzen¢ klinické udaje.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Amitriptylin sa neodporuca pocas gravidity, pokial to nie je absolitne nevyhnutné a len po dokladnom
zvazeni rizika a prinosu.

Pri chronickom pouZzivani a po podani v poslednych tyzdiioch gravidity méze dojst’ u novorodencov k

abstinencnym priznakom. To méze zahinat’ podrazdenost, hypertoniu, tremor, nepravidelné dychanie,
nedostato¢ny prijem tekutin a hlasny plaé, pripadne anticholinergické priznaky (retencia mocu, zapcha).

Dojcenie

Amitriptylin a jeho metabolity sa vylucuju do materského mlieka (predstavuje 0,6 % — 1 % matkine;j
davky). Riziko u doj¢iat nemoze byt vyluc¢ené Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit/prerusit
lie¢bu tymto lieckom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre zenu.

Fertilita

Amitriptylin zniZil vyskyt gravidity u potkanov (pozri Cast’ 5.3).
K dispozicii nie su ziadne udaje o u¢inkoch amitriptylinu na 'udsku fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Amitriptylin je sedativum.

U pacientov, ktorym su predpisané psychotropné lieky mozno oc¢akavat urcité poruchy celkove;
pozornosti a koncentracie a treba ich upozornit’ na ich schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri

suc¢asnom poziti alkoholu mdzu byt tieto neziaduce G¢inky zosilnené.

4.8 Neziaduce ucinky
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Amitriptylin méze vyvolat’ vedl'ajsie ucinky podobné inym tricyklickym antidepresivam. Niektoré z nizSie
uvedenych vedlajsich ucinkov, napriklad bolest’ hlavy, tremor, poruchy pozornosti, zapcha a znizené
libido, m6zu byt takisto priznakmi depresie a po zlepSeni depresivneho stavu sa zvyCajne zmiernia.

V suvislosti s amitriptylinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane lieckovej

reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) (pozri ¢ast’ 4.4).

V nizsie uvedenom zozname sa pouzila nasledovna konvencia:

Trieda organovych systémov podl'a databazy MedDRA/uprednostiiovana terminologia:

vel'mi Casté (> 1/10);

¢asté (> 1/100, < 1/10);

menej ¢asté (> 1/1 000, < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000);
nezname (z dostupnych udajov).

. - . ; :
1"{/;:3(]1)3 R(Zganovych systémov podl’a Frekvencia Uprednostiiovany termin
Poruchy krvi a lymfatického systému zriedkavé utlm kostnej drene,
agranulocytoza, leukopénia,
eozinofilia,
trombocytopénia
Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté hyponatriémia
zriedkavé znizena chut’ do jedla
nezname anorexia, zvySena alebo

znizena hladina cukru v krvi

Psychické poruchy

vel'mi Casté

agresivita

Casté

stavy zmétenosti, znizené
libido, nepokoj

menej Casté

hypomania, mania, uzkost,
insomnia, no¢né mory

zriedkavé delirium (u star§ich
pacientov), halucinacie,
samovrazedné myslienky
alebo spravanie*
nezname paranoja

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté

somnolencia, tremor,
zavraty, bolest’ hlavy,
ospalost’, porucha reci
(dyzartria)

Casté

poruchy pozornosti,
dysgeuzia, parestézia, ataxia

menej Casté

konvulzia

vel'mi zriedkavé

akatizia, polyneuropatia

nezname

extrapyramidové poruchy

Poruchy oka vel'mi Casté porucha akomodacie
Casté mydridza
vel'mi zriedkavé akutny glaukom
nezname suché oko

Poruchy ucha a labyrintu menej Casté tinitus
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Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

vel'mi Casté

palpitacie, tachykardia

Casté

atrioventrikularna blokada,
blokada ramienka

menej Casté

kolapsové stavy, zhorSenie
srdcového zlyhavania

zriedkavé

arytmia

vel'mi zriedkavé

kardiomyopatie, torsades de
pointes

nezname hypersenzitivna
myokarditida
Poruchy ciev vel'mi Casté ortostaticka hypotenzia
menej ¢asté hypertenzia
nezname hypertermia

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a

vel'mi Casté

upchaty nos

mediastina

vel'mi zriedkavé

alergicky zapal pl'icnych
alveol a pl'ucneho tkaniva
(alveolitida, Lofflerov
syndrém)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté

sucho v tstach, zapcha,
nauzea

menej Casté

hnacka, vracanie, opuch
jazyka

zriedkavé zviacésenie slinnych Zliaz,
paralyticky ileus
Poruchy pecene a zI¢ovych ciest zriedkavé zltacka

menej Casté

porucha funkcie pecene
(napr. cholestatické
ochorenie pecene)

nezname

hepatitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva

vel'mi Casté

hyperhidroza

menej Casté

vyrazka, urtikaria, opuch
tvare

zriedkavé alopécia, fotosenzitivna
reakcia
nezname liekova reakcia s
eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (DRESS)
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest Casté poruchy mocenia

menej Casté

retencia mocu

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Casté

erektilnd dysfunkcia

menej Casté galaktorea
zriedkavé gynekomastia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania | Casté unava, pocit smiadu
zriedkavé pyrexia
Laboratoérne a funkéné vySetrenia vel'mi Casté narast telesnej hmotnosti
Casté abnormalne EKG,
prediZenie QT na EKG,

predizeny komplex QRS na
EKG
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menej Casté zvysenie vnutroocného
tlaku
zriedkavé pokles telesnej hmotnosti,

abnormalne pecenové testy,
zvySenie alkalickej
fosfatazy v krvi, zvysSenie
transamindz

* Pocas liecby alebo kratko po ukonceni lieCby amitriptylinom boli hlasené spravy o pripadoch
samovrazednych myslienok alebo samovrazedného spravania (pozri ¢ast’ 4.4).

Epidemiologické studie, vykonavané hlavne u pacientov vo veku 50 rokov a starSich, vykazuji zvysené
riziko zlomenin u pacientov uzivajicich SSRI a TCA. Mechanizmus veduci k tomuto riziku nie je znamy.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Anticholinergické priznaky: mydriaza, tachykardia, retencia moc¢u, suché sliznice, znizena pohyblivost
Criev, konvulzie, horucka, ndhly Gtlm CNS, zniZené vedomie progredujiice do komy, utlm dychania.

Srdcové priznaky: arytmie (ventrikularne tachyarytmie, torsade de pointes, ventrikularna fibrilacia). EKG
vySetrenia charakteristicky vykazuju predizeny interval PR, rozsirenie komplexu QRS, predizenie QT,
splostenie alebo inverziu viny T, depresiu segmentu ST a rozne stupne srdcovej blokady progredujicej k
zastaveniu srdca. Rozsirenie komplexu QRS zvy¢ajne koreluje so zavaznostou toxicity po akitnom
predavkovani. Zlyhanie srdca, hypotenzia, kardiogénny Sok, metabolicka acidoza, hypokaliémia,
hyponatrémia. Sledovania po uvedeni lieku na trh a literatura uvadzaju pripady odhalenia Brugadovho
syndromu a Brugadovych EKG vzorov (BEP) pri predavkovani amitriptylinom.

Uzitie davky 750 mg alebo vysSej dospelym moZe viest’ k zadvaZnej toxicite. Pri siicasnom poZiti
alkoholu a inych psychotropnych latok sa icinky prediavkovania zosilnia. V odpovedi na
predavkovanie existuje znacna individualna variabilita. Predavkovanie amitriptylinom u deti méze mat’
zavazné nasledky. Deti st zvlast nachylné na komu, kardiotoxicitu, respiracnu depresiu, zachvaty,
hyponatrémiu letargiu, sinusovu tachykardiu, ospalost’, nevol'nost, vracanie a hyperglykémiu.

Pocas prebudzania sa mézu vyskytnut’ stavy zmétenosti, agitacie, halucinacie a ataxie.

Liecba

1. Prijat’ do nemocnice (na jednotku intenzivnej starostlivosti), ak je to potrebné. LieCba je symptomaticka
a podporna.

2. Podl'a potreby posudit’ a lie¢it ABC (dychacie cesty [airway], dychanie [breathing] a krvny obeh
[circulation]). Zabezpecit i.v. pristup. Pozorne sledovat,, a to aj v zjavne nekomplikovanych pripadoch.

3. Preverit klinické prejavy. Skontrolovat’ mocovinu a elektrolyty — skontrolovat), ¢i je nizka hladina
draslika a monitorovat’ vylu¢ovanie mocu. Skontrolovat’ plyny v arteridlnej krvi — skontrolovat’ vyskyt
acidozy. Vykonat' EKG — skontrolovat’, ¢i QRS > 0,16 sekund.

4. Pri zmieSanych predavkovaniach nepodavat’ flumazenil na zvratenie toxicity benzodiazepinov.

5. Pri potencialne smrte'nom predavkovani vyplach zaludka zvazit' len do jednej hodiny po predavkovani.

11


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/06515-Z1B

6. Ak od uzitia nepresla viac ako jedna hodina, podat’ 50 g zivociSneho uhlia.

7. Priechodnost’ dychacich ciest sa v pripade potreby udrziava pomocou intubacie. Aby sa zabranilo
moznému zastaveniu dychania, odporaca sa lie¢ba v respiratore. Pomocou EKG neustale 3 az 5 dni
monitorovat’ srdcové funkcie. Na zaklade individudlneho stavu pacienta sa rozhodne o liecbe
nasledovnych stavov:

o Siroké QRS intervaly, zlyhdvanie srdca a ventrikularne arytmie,

obehové zlyhavanie,

hypotenzia,

hypertermia,

konvulzie,

e metabolicka acidéza.

8. Nepokoj a konvulzie mozno liecit’ diazepamom.

9. Pacienti, ktori vykazuju prejavy toxicity maju byt sledovani minimalne 12 hodin.

10. Ak bol pacient dlhsi ¢as v bezvedomi, ma sa monitorovat’ na rabdomyolyzu.

11. Vzhladom k tomu, predavkovanie je Casto umyselné, pacienti sa moZu pocas fazy zotavovania pokusit’
o samovrazdu inymi prostriedkami. U tejto skupiny liekov sa vyskytlo umrtie, ako dosledok
umyselného alebo ndhodného predavkovania.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, antidepresiva, neselektivne inhibitory spatného
vychytavania monoaminov

ATC kod: NO6AAO09

Mechanizmus uéinku

Amitriptylin je tricyklické antidepresivum a analgetikum. Ma vyrazné anticholinergické a sedativne
vlastnosti. Brani spatnému vychytavaniu, a tym aj inaktivacii noradrenalinu a sérotoninu na nervovych
zakonc¢eniach. Zabranenim spatnému vychytavaniu tychto monoaminovych neurotranzmiterov sa
zosilnuyje ich G¢inok v mozgu. Zd4 sa, Ze to ma suvis s antidepresivnou aktivitou.

Mechanizmus G¢inku takisto zahiiia uc¢inky blokujuce sodikové, draslikové a NMDA i6nové kanaly na
centralnej Grovni aj na trovni miechy. U¢inky na noradrenalin, sodik a receptor NMDA st mechanizmy, o
ktorych je zname, Ze sa podiel’ajii na udrziavani neuropatickej bolesti, profylaxii chronickej bolesti hlavy
tenzného typu a profylaxii migrény. Analgeticky uc¢inok amitriptylinu nie je spojeny s jeho
antidepresivnymi vlastnostami.

Tricyklické antidepresiva maju v rdznej miere afinitu k muskarinovym receptorom a histaminovym
receptorom H1.

Klinicka G¢innost a bezpeénost’

Utinnost a bezpe&nost’ amitriptylinu bola preukazana u dospelych pri lie¢be tychto indikécii:
vel’ka depresivna porucha,

neuropaticka bolest,

profylaxia chronickej bolesti hlavy tenzného typu,

profylaxia migrény.
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Utinnost’ a bezpe&nost’ amitriptylinu bola preukazana pri lie¢be noénej enurézy u deti vo veku 6 rokov a
starSich (pozri Cast 4.1).

Odporucané davky st uvedené v Casti 4.2. Pri lieCbe depresie boli u tazko depresivnych pacientov
v nemocnici pouzité davky do 200 mg denne a nickedy do 300 mg denne.

Antidepresivne a analgetické ucinky sa zvyc€ajne dostavia po 2 — 4 tyzdioch, pri¢om sedativny G€inok nie
je oneskoreny.

Co sa tyka prevencie chronickej bolesti hlavy tenzného typu a profylaxie migrény, v literatiire stii dostupné
udaje o dlhodobej bezpecnosti v detskej populacii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Pri perordlnom podani tabliet sa dosiahne maximalna hladina v sére priblizne o 4 hodiny
(tmax = 3,89 = 1,87 hodiny; rozsah 1,93 — 7,98 hodin). Po peroralnom podani 50 mg, priemerna 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/). Priemerna absolttna peroralna biologicka dostupnost’ je 53 %

(F .= 0,527+ 0,123; rozsah 0,219 - 0,756).

Distribticia

Zjavny distribu¢ny objem (Vd)[3 po intraven6znom podani sa odhaduje na 1 221 1+ 280 |; rozsah

769 — 1702 1(16 + 3 l/kg).

Vizba na plazmatické bielkoviny je asi 95 %.
Amitriptylin a jeho hlavny metabolit nortriptylin prechadzaji cez placentarnu bariéru.

U dojéiacich matiek sa amitriptylin a nortriptylin vylu¢uji v malych mnozstvach materskym mliekom.
Pomer koncentracie v mlieku/plazme u zien je priblizne 1:1. Odhadovana denna expozicia dojéata
(amitriptylin + nortriptylin) je v priemere 2 % zodpovedajucich ddvok amitriptylinu (v mg/kg) suvisiacich
s hmotnost’ou matky (pozri ¢ast’ 4.6).

Biotransformacia

In vitro metabolizmus amitriptylinu prebieha hlavne demetylaciou (CYP2C19, CYP3A4) a hydroxylaciou
(CYP2D6) s naslednou konjugaciou s kyselinou glukurénovou. Dalgie izoenzymy, ktoré sa podiel'ajii na
metabolizme st CYP1A2 a CYP2C9. Metabolizmus podlieha genetickému polymorfizmu. Hlavnym
aktivnym metabolitom je sekundarny amin nortriptylin.

Nortriptylin je silnejsi inhibitor vychytavania noradrenalinu ako sérotoninu, zatial’ co amitriptylin inhibuje
vychytavanie noradrenalinu a sérotoninu v rovnakej miere. Dalsie metabolity, ako st cis- a trans-10-
hydroxyamitriptylin a cis- a trans-10 hydroxynortriptylin, maji rovnaky profil ako nortriptylin, ale st
podstatne slabSie. Demetylnortriptylin a amitriptylin N-oxid st pritomné v plazme len v nepatrnom
mnozstve. Amitriptylin N-oxid je takmer neaktivny. VSetky metabolity su menej anticholinergické ako
amitriptylin a nortriptylin. V plazme dominuje mnozstvo celkového 10-hydroxynortriptylinu, ale vécSina
metabolitov st konjugované.

Eliminécia
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Polcas eliminacie (tl/ B) amitriptylinu po peroralnom podani je priblizne 25 hodin (24,65 + 6,31 hodiny;
rozsah 16,49 — 40,36 hodin). Priemerny systémovy klirens (Cls) je 39,24 + 10,18 1/h, rozsah
24,53 — 53,73 I/h.

Vylu€ovanie prebieha hlavne mocom. Vylu¢ovanie nezmeneného amitriptylinu oblickami je zanedbatelné
(priblizne 2 %).

Plazmatické hladiny amitriptylinu + nortriptylinu v rovnovaznom stave sa u vic¢siny pacientov dosiahnu

v priebehu jedného tyzdiia, a po liecbe beznymi tabletami uzivanymi 3-krat denne plazmatické hladina
v rovnovaznom stave obsahuje neustale priblizne rovnaky podiel amitriptylinu a nortriptylinu.

Starsi pacienti

U starSich pacientov boli v dosledku spomaleného metabolizmu preukazané dlhsie pol¢asy a znizené
hodnoty peroralneho klirensu (Clo).

ZniZena funkcia pecene
Poskodenie funkcie pecene moze znizit” hepatalnu extrakciu, ¢o vedie k vys$§im plazmatickym hladinam, a
preto je pri davkovani u tychto pacientov potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.2).

ZniZena funkcia obliciek
Zlyhévanie obli¢iek nema vplyv na kinetiku.

Polymorfizmus

Metabolizmus podlieha genetickému polymorfizmu (CYP2D6 a CYP2C19) (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Plazmatické koncentracie amitriptylinu a nortriptylinu st u jednotlivcov vel'mi rozdielne a Ziadna
jednoducha korelacia s terapeutickou odpoved’ou nebola stanovena. Pri velkej depresii je terapeuticka
koncentracia v plazme priblizne 80 — 200 ng/ml (= 280 — 700 nmol/l) (pre amitriptylin + nortriptylin).
Hladiny nad 300 — 400 ng/ml sa spajaju so zvySenym rizikom poruchy srdcového vedenia pokial’ ide
o predizeny komplex QRS alebo AV blokadu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Amitriptylin inhibuje i6nové kandly, ktoré st zodpovedné za repolarizaciu srdca (hRERG kanaly),
v hornom mikromol&rnom rozsahu terapeutickych plazmatickych koncentrécii. Z tohto dévodu méze
amitriptylin zvysit’ riziko srdcovej arytmie (pozri Cast’ 4.4).

Genotoxicky potencidl amitriptylinu sa skiimal v réznych in vitro a in vivo $tadiach. Hoci tieto vyskumy
ukazali ¢iastoCne protichodné vysledky, nemozno vylucit’ najmé potencial indukovat’ chromozémové
aberacie. Dlhodobé stadie karcinogenity neboli vykonané.

V reprodukénych stadidch pri perordlnom podavani amitriptylinu v davkach 2 — 40 mg/kg/dei (az do 13-
nasobku maximalnej odporicanej davky amitriptylinu u 'udi — 150 mg/den alebo 3 mg/kg/den u pacienta
s hmotnost'ou 50 kg) neboli teratogénne éinky pozorované u mysi, potkanov ani kralikov. Udaje

z literattiry vSak poukazujli na riziko malformacii a oneskorenej osifikacie u mysi, skreckov, potkanov a
kralikov pri 9- aZ 33-nasobku maximalnej odporicanej davky. Existuje mozna stvislost’ s u¢inkom na
plodnost’ u potkanov, a to nizsi vyskyt gravidit. Pri¢ina tohto G¢inku na fertilitu nie je znama.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy

kukuri¢ny Skrob

Zelatina

stearat vapenaty

mastenec

koloidny oxid kremicity bezvody
obal'ovacia sustava Sepifilm 3048 zIta
silikonova emulzia SE-2

makrogol 6 000

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

36 mesiacov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister Alu/PVC (hlinikova f6lia s tlacou a nanosom termoplastu Hostalit, PVC f6lia Durofol).
Velkost balenia:

20 filmom obalenych tabliet (2 x 10)

50 filmom obalenych tabliet (5 x 10)
100 filmom obalenych tabliet (10 x 10)

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva, a. s.

Einsteinova 24

851 01 Bratislava
Slovenska republika
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8. REGISTRACNE CISLO

30/0117/95-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 01. marca 1995

Datum posledného prediZenia registracie: 09. februara 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2025
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