CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amitriptylinum VP, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka powlekana zawiera 25 mg amitryptyliny chlorowodorku (Amitriptylini hydrochloridum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Tabletki powlekane brgzowoczerwone, okragle, obustronnie wypukte.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Amitriptylinum VP jest wskazany do stosowania:

* w leczeniu duzych zaburzen depresyjnych u dorostych

* w leczeniu bolu neuropatycznego u dorostych

» w profilaktyce przewleklych napigciowych bolow glowy (NBG) u dorostych

* w profilaktycznym leczeniu migreny u dorostych

 w leczeniu moczenia nocnego u dzieci w wieku 6 lat i starszych w przypadku wykluczenia
patologii organicznej, takiej jak rozszczep kregostupa, i wobec braku odpowiedzi na inne
terapie niefarmakologiczne i farmakologiczne, w tym leki przeciwskurczowe oraz

wazopresyng i produkty powigzane. Niniejszy produkt leczniczy moze przepisywac tylko lekarz
dysponujacy doswiadczeniem w zakresie leczenia przetrwatej enurezy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Nie wszystkie schematy dawkowania mozna uzyska¢ stosujac kazda posta¢ lub moc produktu. Nalezy
dobra¢ odpowiednig posta¢ lub dawke leku dla dawki poczatkowej i kazdego kolejnego zwigkszania
dawki.

Duze zaburzenia depresyjne

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od matej dawki i zwiekszac ja stopniowo, obserwujac uwaznie
odpowiedz kliniczng i wszelkie objawy nietolerancji.

Dorosli

Poczatkowo 25 mg 2 razy na dobe (50 mg dziennie). W razie potrzeby dawke mozna zwigkszaé 0 25
mg co drugi dzien, maksymalnie do 150 mg na dobg, podzielone na dwie dawki.

Dawke podtrzymujaca stanowi najmniejsza skuteczna dawka.

Pacjenci w podesztym wieku powyzej 65 lat i pacjenci z chorobg uktadu krqzenia
Poczatkowo 10 — 25 mg na dobg.



Dawke dobowg mozna zwigksza¢ do 100 — 150 mg, podzielonych na dwie dawki, w zaleznosci od
indywidualnej odpowiedzi pacjenta i toleranciji.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania dawek powyzej 100 mg.

Dawke podtrzymujaca stanowi najmniejsza skuteczna dawka.

Dzieci i mlodziez

Amitryptylina nie powinna by¢ stosowana u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tego produktu w tej grupie wiekowej (patrz
punkt 4.4).

Czas trwania leczenia

Dziatanie przeciwdepresyjne zazwyczaj uzyskuje si¢ po 2-4 tygodniach. Leczenie lekami
przeciwdepresyjnymi jest objawowe i dlatego nalezy je kontynuowac wystarczajaco dtugo, zazwyczaj
przez 6 miesigcy po wyleczeniu, aby zapobiec nawrotowi.

Bol neuropatyczny, zapobieganie przewlektym napieciowym bolom glowy i profilaktyka migreny

Nalezy indywidualnie zwigksza¢ pacjentowi dawke, az do osiagniecia dawki zapewniajace;j
odpowiednie znieczulenie z tolerowanymi dziataniami niepozadanymi. Zazwyczaj nalezy stosowaé
najmniejszg skuteczng dawke przez mozliwie najkrotszy czas konieczny do leczenia objawow.

Dorosli
Zalecane dawki to 25 — 75 mg na dobe, wieczorem. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania
dawek powyzej 100 mg.

Dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 10 - 25 mg wieczorem. Dawki mozna zwigksza¢ w porcjach po
10-25 mg co 3-7 dni, zgodnie z tolerancja.

Dawke mozna przyjmowac raz na dobe lub podzieli¢ na dwie dawki. Nie jest zalecana dawka
pojedyncza powyzej 100 mg.

Dziatanie przeciwbolowe zazwyczaj obserwuje si¢ po 2-4 tygodniach podawania.
Pacjenci w podesztym wieku powyzej 65 lat i pacjenci z chorobq uktadu krgzenia

Dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 10 - 25 mg wieczorem. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania dawek powyzej 75 mg.

Ogodlnie zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia od nizszego zakresu dawek zalecanego dla dorostych.
Dawke mozna zwigksza¢ w zaleznos$ci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta i tolerancji.

Drzieci i mlodziez

Amitryptylina nie powinna by¢ stosowana u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tego produktu w tej grupie wiekowej (patrz
punkt 4.4).

Czas trwania leczenia

Bol neuropatyczny

Leczenie jest objawowe 1 dlatego nalezy je kontynuowac wystarczajaco dtugo. Wielu pacjentow moze
potrzebowac¢ kilkuletniego leczenia. Zalecana jest regularna ponowna ocena stanu pacjenta w celu
potwierdzenia, ze kontynuowanie terapii jest u niego nadal wiasciwe.

Profilaktyczne leczenie przewlektych napieciowych bolow gltowy i profilaktyczne leczenie migreny u
dorostych



Leczenie nalezy kontynuowa¢ wystarczajgco dtugo. Zalecana jest regularna ponowna ocena w celu
potwierdzenia, ze kontynuowanie terapii jest nadal wlasciwe dla danego pacjenta.

Moczenie nocne

Drzieci i mtodziez

Zalecane dawki dla:

* dzieci w wieku od 6 do 10 lat: 10 mg -20 mg. Nalezy zastosowac¢ najbardziej odpowiednia
posta¢ dawkowania dla tej grupy wiekowe;j.

* dzieci w wieku 11 lat i starsze: 25 — 50 mg na dobg

Dawke nalezy zwieksza¢ stopniowo.

Dawki nalezy podawac 1-1% godziny przed snem.

Przed rozpoczeciem leczenia amitryptyling nalezy wykona¢ EKG, aby wykluczy¢ obecnos¢ zespotu
dtugiego QT.

Maksymalny czas trwania cyklu leczenia nie powinien przekracza¢ 3 miesiecy.

Jesli konieczne sg wielokrotne cykle podawania amitryptyliny, co 3 miesiace nalezy przeprowadzac
oceng medyczna.

Podczas konczenia leczenia nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke amitryptyliny.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
Ten produkt leczniczy mozna podawa¢ pacjentom z niewydolno$cig nerek w zwyktych dawkach.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Zaleca si¢ ostrozne dawkowanie i w miar¢ mozliwosci oznaczanie ste¢zenia w SUrOwicy.

Inhibitory izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450

W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta, nalezy rozwazy¢ mniejsza dawke amitryptyliny,
jesli silny inhibitor CYP2D6 (np. bupropion, chinidyna, fluoksetyna, paroksetyna) jest dodawany do
leczenia amitryptyling (patrz punkt 4.5).

Osoby o stwierdzonym wolnym metabolizmie CYP2D6 lub CYP2C19
U tych pacjentow moze wystepowac wigksze stgzenie amitryptyliny i jej aktywnego metabolitu,
nortryptyliny, w osoczu. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie zalecanej dawki poczatkowej o 50%.

Sposdb podawania
Produkt Amitriptylinum VP jest przeznaczony do podawania doustnego.
Tabletki nalezy potykac, popijajac woda, niezaleznie od positkow.

Przerwanie leczenia

Podczas konczenia leczenia nalezy stopniowo, przez kilka tygodni, zmniejsza¢ dawke leku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona

w punkcie 6.1.

Niedawno przebyty zawat miesnia sercowego. Kazdy stopien bloku serca lub zaburzenia rytmu serca i
niewydolno$¢ tetnic wiencowych.

Przeciwwskazane jest jednoczesne leczenie inhibitorami MAO (inhibitorami monoaminooksydazy)
(patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie amitryptyliny i inhibitordw MAO moze wywotaé zespot serotoninowy
(potaczenie objawdéw, mogacych obejmowac niepokoj, splatanie, drzenie, mioklonie i hipertermig).
Leczenie amitryptyling mozna wprowadzi¢ 14 dni po przerwaniu stosowania nicodwracalnych



nieselektywnych inhibitorow MAO i przynajmniej jeden dzien po przerwaniu stosowania
odwracalnego moklobemidu. Leczenie inhibitorami MAO mozna wprowadzi¢ 14 dni po przerwaniu
stosowania amitryptyliny.

Cigzka choroba watroby.

U dzieci w wieku ponizej 6 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania
Po duzych dawkach prawdopodobne jest wystapienie zaburzen rytmu serca i cigzkiego niedocisnienia.
Moga one rowniez wystapi¢ u pacjentow z uprzednio istniejacg chorobg serca, przyjmujacych typowe

dawki.

Zesp6t dlugiego QT

W okresie po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki zespotu dlugiego QT i arytmii. Zaleca sig
ostrozno$¢ podczas stosowania u pacjentdw ze znaczng bradykardia, pacjentéw z niewyréwnana
niewydolnos$cig serca oraz u pacjentdOw stosujacych jednoczesnie leki wydtuzajace odstep QT. Ze
zwigkszonym ryzykiem arytmii wigzg si¢ tez zaburzenia elektrolitowe (hipokaliemia, hiperkaliemia,
hipomagnezemia).

Srodki znieczulajace podawane podczas leczenia troj-/czteropierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi moga zwicksza¢ ryzyko arytmii i niedoci$nienia. W miare mozliwosci nalezy
przerwac stosowanie tego produktu leczniczego kilka dni przed zabiegiem chirurgicznym. Jesli
konieczny jest zabieg w trybie naglym, nalezy poinformowac lekarza anestezjologa, ze pacjent jest
leczony tym lekiem.

Konieczne jest zachowanie duzej ostroznosci podczas podawania amitryptyliny pacjentom z
nadczynnoscig tarczycy lub otrzymujacym leki na tarczyceg, poniewaz moga wystapi¢ zaburzenia
rytmu serca.

Pacjenci w podesztym wieku sg szczeg6lnie podatni na wystepowanie niedocis$nienia ortostatycznego.
Ten produkt leczniczy nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow z zaburzeniami
drgawkowymi, zatrzymaniem moczu, przerostem gruczotu krokowego, nadczynnos$cia tarczycy,
objawami paranoi i zaawansowang choroba watroby lub uktadu krazenia, zwezeniem odzwiernika i

porazenng niedrozno$cia jelita.

U pacjentow z ptytka komora przednig i waskim katem komory oka stosowanie produktu moze
wywota¢ napad ostrej jaskry z powodu rozszerzenia zrenicy.

Samobdjstwo/mysli samobdjcze

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia mysli samobojczych, samookaleczenia
1 samobdjstw (zachowania samobojcze). Ryzyko utrzymuje si¢ do czasu uzyskania znaczacej poprawy
klinicznej. Poniewaz poprawa moze nie nastapi¢ podczas pierwszych kilku tygodni leczenia lub
dtuzej, nalezy uwaznie kontrolowac¢ stan pacjentdow do czasu uzyskania poprawy. Ogodlne
doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze ryzyko wystapienia zachowan samobojczych moze si¢
zwigkszy¢ we wezesnym etapie uzyskiwania poprawy.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczgciem
leczenia znacznego stopnia sklonnosci samobojcze nalezg do grupy zwigkszonego ryzyka wystgpienia
mysli samobdjczych lub prob samobojczych i nalezy ich poddaé Scistej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych dotyczacych lekow przeciwdepresyjnych
stosowanych u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi wykazata zwigkszone w
poréownaniu z placebo ryzyko zachowan samobojczych u pacjentow w wieku ponizej 25 lat
stosujacych leki przeciwdepresyjne.

Leczenie pacjentdow, w szczegolnosci tych z grupy wysokiego ryzyka, powinno odbywac si¢ pod
$cislg kontrolg lekarza, gtownie w poczatkowym etapie leczenia i po zmianie stosowanej dawki.



Pacjenci (i ich opiekunowie) powinni by¢ powiadomieni o potrzebie monitorowania wystgpowania
pogorszenia stanu klinicznego, wyst¢powania prob lub mysli samobojczych 1 nietypowych zmian w
zachowaniu i konieczno$ci zgloszenia si¢ do lekarza, jesli pojawia si¢ takie objawy.

U o0s6b z zaburzeniami dwubiegunowymi moze wystapi¢ przesunigcie stanu w kierunku fazy
maniakalnej. Jesli pacjent wejdzie w faze maniakalng, nalezy przerwac stosowanie amitryptyliny.

Jak opisano dla innych lekéw psychotropowych, amitryptylina moze wptywac na stezenie insuliny i
glukozy we krwi, co wymaga korekty leczenia przeciwcukrzycowego u pacjentdw chorujacych na
cukrzyce. Ponadto sama depresja moze wptywac na rownowage poziomu glukozy pacjenta.

Zglaszano wystepowanie wysokiej goraczki podczas podawania trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych z lekami przeciwcholinergicznymi lub neuroleptycznymi, zwlaszcza w czasie
upatow.

Po dlugotrwalym podawaniu nagte przerwanie leczenia moze spowodowac objawy odstawienia, takie
jak bol gtowy, zte samopoczucie, bezsennos¢ i drazliwosc.

Amitryptyling nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw otrzymujacych SSRI (patrz
punkty 4.2 i 4.5).

Moczenie nocne

Przed rozpoczeciem leczenia amitryptyling nalezy wykona¢ EKG, aby wykluczy¢ obecno$¢ zespotu
dhugiego QT.

Amitryptyliny stosowanej w enurezie nie nalezy taczy¢ z lekiem przeciwcholinergicznym.

Mysli 1 zachowania samobdjcze moga rozwing¢ si¢ rowniez podczas wezesnego leczenia lekami
przeciwdepresyjnymi innych zaburzen niz depresja. Dlatego podczas leczenia pacjentéw z enureza
nalezy przestrzegac takich samych §rodkéw ostroznosci jak podczas leczenia pacjentéw z depresja.

Dzieci i mlodziez

Brak dhugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mlodziezy,
odno$nie wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju poznawczego i rozwoju zachowania (patrz punkt 4.2).
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwy wplyw amitryptyliny na inne produkty lecznicze

Przeciwwskazane leczenie skojarzone

Inhibitory MAO (nieselektywne i selektywne A (moklobemid) i B (selegilina)) - ryzyko zespotu
serotoninowego (patrz punkt 4.3).

Niezalecane leczenie skojarzone

Leki sympatykomimetyczne: Amitryptylina moze nasila¢ dziatanie na uktad krazenia adrenaliny,
efedryny, izoprenaliny, noradrenaliny, fenylefryny i fenylopropanolaminy (np. wchodzacych w sktad
srodkow do znieczulenia miejscowego i ogdlnego oraz srodkow obkurczajacych do nosa).

Blokery neuronow adrenergicznych: Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne moga przeciwdziataé
przeciwnadci$nieniowym dziataniom osrodkowo dziatajacych lekow przeciwnadcisnieniowych, takich
jak guanetydyna, betanidyna, rezerpina, klonidyna i metyldopa. Podczas leczenia trojpierscieniowymi
lekami przeciwdepresyjnymi zaleca si¢ przeglad wszystkich stosowanych lekow
przeciwnadci$nieniowych.



Leki przeciwcholinergiczne: Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne mogg nasila¢ dziatanie tych
lekdéw na oczy, osrodkowy uktad nerwowy, jelita i pecherz moczowy. Nalezy unikaé¢ jednoczesnego
stosowania z powodu zwigkszonego ryzyka porazennej niedroznosci jelita, wysokiej goraczki itp.

Leki wydtuzajgce odstep OT, w tym leki przeciwarytmiczne, takie jak chinidyna, leki
przeciwhistaminowe astemizol i terfenadyna, niektore leki przeciwpsychotyczne (zwtaszcza pimozyd i
sertindol), cyzapryd, halofantryna i sotalol, moga zwigksza¢ prawdopodobienstwo wystapienia arytmii
komorowych podczas przyjmowania z trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania amitryptyliny i metadonu ze wzgledu
na mozliwos$¢ dziatania addycyjnego na odstep QT i1 zwigkszone ryzyko powaznych dziatan na uktad
krazenia.

Ostroznos$¢ jest zalecana réwniez w razie jednoczesnego stosowania amitryptyliny i lekéw
moczopednych wywotujacych hipokaliemie (np. furosemidu).

Tiorydazyna: Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania amitryptyliny i tiorydazyny (substrat CYP2D6)
ze wzgledu na hamowanie metabolizmu tiorydazyny i w nastgpstwie zwigkszone ryzyko dziatan
niepozadanych dotyczacych serca.

Tramadol: Jednoczesne stosowanie tramadolu (substrat CYP2D6) i trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych (TLPD), takich jak amitryptylina, zwigksza ryzyko wystgpienia napadow
drgawek i zespotu serotoninowego. Ponadto takie skojarzenie moze hamowac¢ metabolizm tramadolu
do aktywnego metabolitu i tym samym zwigksza¢ st¢zenie tramadolu, ewentualnie powodujac
toksyczno$¢ opioidow.

Leki przeciwgrzybicze, takie jak flukonazol i terbinafina, zwigkszajg st¢zenie lekow
trojpierscieniowych w surowicy i towarzyszaca toksycznos¢. Wystepowaty omdlenia i torsade de

pointes.

Leczenie skojarzone wymagajace srodkow ostroznosci

Srodki dziatajgce hamujgco na OUN: Amitryptylina moze nasila¢ dziatanie uspokajajace alkoholu,
barbiturandw 1 innych $rodkoéw dziatajacych hamujaco na OUN.

Mozliwy wplyw innych produktéw leczniczych na amitryptyline

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD), w tym amitryptylina, sa metabolizowane gtownie
przez izoenzymy CYP2D6 i CYP2C19 cytochromu watrobowego P450, ktore sa polimorficzne w
populacji. Inne izoenzymy biorgce udzial w metabolizmie amitryptyliny to CYP3A4, CYP1A2 i
CYP2C9.

Inhibitory CYP2D6: 1zoenzym CYP2D6 moze by¢ hamowany przez rozne leki, np. neuroleptyki,
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, beta blokery i leki przeciwarytmiczne. Do silnych
inhibitorow CYP2D6 naleza bupropion, fluoksetyna, paroksetyna i chinidyna. Leki te mogg
powodowac znaczne zmniejszenie metabolizmu TLPD i wyrazne zwigkszenie ich stezenia w osoczu.
Nalezy rozwazy¢ monitorowanie st¢zenia TLPD w osoczu, jesli TLPD ma by¢ jednoczes$nie
podawany z innym lekiem, ktory jest inhibitorem CYP2D6. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
amitryptyliny (patrz punkt 4.2).

Inne inhibitory cytochromu P450: Cymetydyna, metylfenidat i blokery kanatu wapniowego (np.
diltiazem i werapamil) mogg zwieksza¢ stezenie trojpierScieniowych lekéw przeciwdepresyjnych w
osoczu i towarzyszaca im toksycznos¢. Obserwowano zwigkszenie stgzenia amitryptyliny i
nortryptyliny w surowicy przez leki przeciwgrzybicze, takie jak flukonazol (inhibitor CYP2C9) i
terbinafina (inhibitor CYP2C6).

Izoenzymy CYP3A4 i CYP1A2 metabolizujg amitryptyling w mniejszym stopniu. Jednak wykazano, ze
fluwoksamina (silny inhibitor CYP1A2) zwigksza stezenie amitryptyliny w osoczu. Nalezy unikac¢



takiego skojarzenia. Podczas jednoczesnego stosowania amitryptyliny i silnych inhibitorow CYP3A4,
takich jak ketokonazol, itrakonazol i rytonawir, mozna spodziewac¢ si¢ klinicznie istotnych interakcji.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i neuroleptyki wzajemnie hamujg swoj metabolizm. Moze to
prowadzi¢ do obnizenia progu drgawkowego i1 napadéw drgawek. Moze by¢ konieczne dostosowanie
dawkowania tych lekow.

Induktory cytochromu P450: Doustne $rodki antykoncepcyjne, ryfampicyna, fenytoina, barbiturany,
karbamazepina i ziele dziurawca (Hypericum perforatum) moga zwigksza¢ metabolizm
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, czego efektem bedzie zmniejszenie ich st¢zenia w
osoczu i zmniejszona odpowiedz przeciwdepresyjna.

W obecnosci etanolu zwigkszone bylo stezenie wolnej amitryptyliny w osoczu i stezenie nortryptyliny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dla amitryptyliny dostgpne sa tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania w okresie ciazy.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Amitryptylina nie jest zalecana do stosowania w okresie ciazy, chyba ze jest to wyraznie konieczne i
tylko po doktadnym rozwazeniu stosunku ryzyka do korzysci.

Podczas dtugotrwatego stosowania i po podawaniu w koncowych tygodniach cigzy u noworodka
moga wystapi¢ objawy odstawienia. Moga one obejmowa¢ drazliwos¢, wzmozone napiecie miesni,
drzenie, nieregularny oddech, stabe picie i glosny placz i ewentualnie objawy przeciwcholinergiczne
(zatrzymanie moczu, zaparcia).

Karmienie piersia

Amitryptylina i jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego (w ilo$ciach odpowiadajacych 0,6 - 1%
dawki przyjetej przez matke). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.
Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig czy przerwac podawanie tego produktu
leczniczego, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla
matki.

Plodnos$é

Amitryptylina zmniejszata wskaznik cigz u szczuréw (patrz punkt 5.3).
Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu amitryptyliny na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Amitryptylina jest lekiem uspokajajacym.

U pacjentow, ktorym przepisano leki psychotropowe, mozna spodziewac si¢ wystgpienia pewnych

zaburzen ogdlnej uwagi 1 koncentracji. Nalezy ich zatem poinformowa¢ o mozliwos$ci uposledzenia
zdolnos$ci prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. Te dzialania niepozadane moze nasili¢
jednoczesne spozycie alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Amitryptylina moze wywolywa¢ dziatania niepozadane podobne do dziatan innych
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych. Niektore z ponizej wymienionych dziatan
niepozadanych, np. bol glowy, drzenie, zaburzenia uwagi, zaparcia i mniejsze libido, moga by¢
rowniez objawami depresji i zazwyczaj ulegajg ostabieniu wraz z ustgpowaniem stanu depresyjnego.



W tabeli ponizej dziatania niepozgdane przedstawiono wg klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA,
a czesto$¢ wystepowania okreslono nastepujaco:

Bardzo czegsto (>1/10);
Czgsto (>1/100 do <1/10);

Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);

Bardzo rzadko (<1/10 000).

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladéw i  |Czestos¢ Dzialanie niepozadane

narzadéw MedDRA

Zaburzenia krwi i uktadu  |Rzadko Zahamowanie czynnosci szpiku

chtonnego kostnego, agranulocytoza, leukopenia,
eozynofilia, matoptytkowosc¢.

Zaburzenia metabolizmu  |Rzadko Zmniejszone taknienie.

i odzywiania

Zaburzenia metabolizmu  |Nieznana /Anoreksja, wahania poziomu cukru we

i odzywiania krwi.

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

Agresja.

Czesto

Stan splatania, zmniejszone libido,
niepokoj.

Niezbyt czesto

Hipomania, mania, I¢k, bezsennosc,
koszmary senne.

Rzadko Majaczenie (u pacjentow w podesztym
wieku), omamy (u pacjentow ze
schizofrenig)
mysli lub zachowania samobojcze*.

Nieznana Paranoja.

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto

Sennos¢, drzenie, zawroty gltowy, bol
gtowy, ospatosc¢, zaburzenia mowy
(dyzartria).

Czesto

Zaburzenia uwagi, zaburzenia smaku,
parestezje, ataksja.

Niezbyt czesto

Drgawki.

Bardzo rzadko

IAkatyzja, polineuropatia.

Nieznana Zaburzenia pozapiramidowe.
Zaburzenia oka Bardzo czgsto Zaburzenia akomodacji.

Czesto Rozszerzenie zrenic.

Bardzo rzadko Ostra jaskra.

Nieznana Suchos¢ oka.

Zaburzenia ucha i
btednika

Niezbyt czesto

Szumy uszne.

Zaburzenia serca

Bardzo czesto

Kofatanie serca, tachykardia.

Czesto

Blok przedsionkowo-komorowy, blok
odnogi peczka Hisa.

Rzadko

Arytmia.

Bardzo rzadko

Kardiomiopatie, torsade de pointes.

Nieznana

Zapalenia migsnia sercowego z
nadwrazliwosci.

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Niedocisnienie ortostatyczne.

Niezbyt czesto

Nadcisnienie tetnicze.




Nieznana

Hipertermia.

Klasyfikacja ukladéw i

Czestosé

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia oddechowe,
klatki piersiowej i
Srodpiersia

Bardzo czesto

Zatkany nos.

Bardzo rzadko

IAlergiczne zapalenie pecherzykow
ptucnych i, odpowiednio, tkanki ptucnej
(zapalenie pecherzykow ptucnych,
Zespot Lofflera).

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Suchos¢ jamy ustnej, zaparcia, nudnosci.

Niezbyt czesto

Biegunka, wymioty, obrzek jezyka.

drog zotciowych

Rzadko Powiekszenie gruczotoéw slinowych,
porazenna niedroznos¢ jelita.
Zaburzenia watroby i Rzadko Z6ttaczka.

Niezbyt czesto

Zaburzenia czynnosci watroby (np.
cholestatyczna choroba watroby).

Nieznana

Zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

Nadmierna potliwosé.

Niezbyt czesto

Wysypka, pokrzywka, obrzegk twarzy.

Rzadko t.ysienie, reakcja nadwrazliwosci na
Swiatto.
Zaburzenia nerek i drog Czesto Zaburzenia mikcji.
moczowych Niezbyt czesto Zatrzymanie moczu.
Zaburzenia uktadu Czesto Zaburzenia erekcji.
rozrodczego i piersi Niezbyt czesto Mlekotok.
Rzadko Ginekomastia.
Zaburzenia ogolne i stany [Czesto Zmeczenie, uczucie pragnienia.
W miejscu podania Rzadko Goraczka.

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zwickszenie masy ciata.

Czesto

Nietypowy zapis EKG, wydtuzenie
odstepu QT w zapisie
elektrokardiograficznym, wydtuzenie
zespotu QRS w zapisie
elektrokardiograficznym, hiponatremia.

Niezbyt czesto

Zwiekszenie cisnienia srodgatkowego.

Rzadko

Zmniejszenie masy ciata.
Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci

zasadowej we krwi, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz.

watroby, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy

*Zglaszano przypadki mysli lub zachowan samobojczych podczas leczenia lub zaraz po zakonczeniu
leczenia amitryptyling (patrz punkt 4.4).

Badania epidemiologiczne, przeprowadzone gltéwnie z udziatem pacjentéw w wieku 50 lat i starszych,
wykazaty zwigkszone ryzyko ztaman kosci u pacjentow leczonych SSRI i TLPD. Mechanizm, ktory

prowadzi do zwigkszenia tego ryzyka jest nieznany

Zsgtaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: +
48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie
Objawy

Objawy przeciwcholinergiczne: Rozszerzenie Zrenic, tachykardia, zatrzymanie moczu, sucho$¢ bton
sluzowych, zmniejszenie ruchow perystaltycznych jelit. Drgawki. Goraczka. Nagte wystapienie
depresji OUN. Obnizona §wiadomos¢ postepujaca w $piaczke. Depresja oddechowa.

Objawy kardiologiczne: Arytmie (tachyarytmie komorowe, torsade de pointes, migotanie komor).
Zapis EKG charakterystycznie wykazywat wydtuzony odstep PR, poszerzenie zespotu QRS,
wydtuzenie odstepu QT, sptaszczenie lub inwersj¢ zatamka T, obnizenie odcinka ST i r6zne stopnie
bloku serca postgpujacego do zatrzymania akcji serca. Poszerzenie zespotu QRS zazwyczaj dobrze
koreluje ze stopniem toksyczno$ci po ostrym przedawkowaniu. Niewydolno$¢ serca, niedocis$nienie
tetnicze, wstrzas kardiogenny. Kwasica metaboliczna, hipokaliemia.

Spozycie 750 mg amitryptyliny lub wiecej przez osobe dorosta moze prowadzi¢ do powaznej
toksyczno$ci. Skutki przedawkowania bedq nasilone, jesli jednoczes$nie spozyto alkohol i inne
leki psychotropowe. Istnieje znaczna zmienno$¢ osobnicza w zakresie odpowiedzi na
przedawkowanie. Dzieci sg szczeg6lnie podatne na kardiotoksyczno$¢ i napady drgawek.

Podczas przebudzenia moze ponownie wystapi¢ splatanie, niepokdj i omamy oraz ataksja.

Leczenie

1. Przyjecie do szpitala (oddzial intensywnej opieki medycznej), jesli wymagane. Leczenie jest
objawowe i wspomagajace.

2. Ocena i leczenie drog oddechowych, oddychania i krgzenia zgodnie z potrzebg. Zapewnienie
dostepu iv. Doktadne monitorowanie, nawet w pozornie niepowiktanych przypadkach.

3. Badanie w kierunku cech klinicznych. Kontrola mocznika i elektrolitbw—obserwacja w kierunku
niskiego stezenia potasu i monitorowanie ilosci moczu wydalonego w jednostce czasu. Kontrola
gazometrii krwi t¢tniczej—obserwacja w kierunku kwasicy. Wykonanie elektrokardiogramu—
obserwacja w kierunku QRS>0,16 sekund

4. Nie nalezy podawac¢ flumazenilu w celu odwrdcenia toksyczno$ci benzodiazepin w przypadku
tacznego przedawkowania kilku produktow.

5. Plukanie Zotadka mozna rozwaza¢ tylko w ciagu jednej godziny od potencjalnie $§miertelnego
przedawkowania.

6. Poda¢ 50 g wegla aktywnego, jesli mingto mniej niz jedna godzina od spozycia.

7. Droznos$¢ drog oddechowych utrzymywac poprzez intubacje, w razie potrzeby. Zaleca si¢
zastosowanie respiratora, aby zapobiec ewentualnemu zatrzymaniu czynnosci oddechowe;j. Ciagle
monitorowaé¢ EKG czynnosci serca przez 3-5 dni. W nastgpujacych stanach leczenie bedzie
podejmowane na podstawie oceny konkretnego przypadku:

- szerokie odstepy QRS, niewydolno$¢ serca i komorowe zaburzenia rytmu serca

- niewydolnos¢ krazenia

- niedocisnienie

- hipertermia

- konwulsje

- kwasica metaboliczna

8. Niepokdj i drgawki mozna leczy¢ diazepamem.

9. Pacjentow z objawami przedmiotowymi toksycznos$ci nalezy monitorowac¢ przez minimum 12
godzin.

10. Monitorowa¢ rabdomiolizg, jesli pacjent pozostaje nieprzytomny przez dtuzszy czas.

11. Przedawkowanie jest czesto zamierzone, pacjenci mogg wigc podejmowac kolejne proby
samobojcze podczas rekonwalescencji. W tej klasie lekow zdarzaty si¢ zgony z przedawkowania
zamierzonego lub przypadkowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdepresyjne, nieselektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
monoamin(trojpierscieniowy lek przeciwdepresyjny)

Kod ATC: N 06 AA 09

Mechanizm dzialania

Amitryptylina jest trojpierscieniowym lekiem przeciwdepresyjnym i lekiem przeciwbolowym.
Wykazuje wyrazne wlasciwos$ci przeciwcholinergiczne i uspokajajace. Zapobiega wychwytowi
zwrotnemu i tym samym inaktywacji noradrenaliny i serotoniny w zakonczeniach nerwowych.
Zapobieganie wychwytowi zwrotnemu tych neuroprzekaznikow monoaminowych nasila ich dziatanie
w moézgu. Wydaje si¢ to powigzane z dzialaniem przeciwdepresyjnym.

Mechanizm dziatania obejmuje rowniez dziatanie blokujgce kanaty jonowe: kanat sodowy, potasowy i
NMDA na poziomie o§rodkowym i rdzenia kregowego. Wptyw na noradrenaling, s6d i NMDA to
znane mechanizmy uczestniczace w zmniejszaniu bolu neuropatycznego, leczeniu profilaktycznym
przewlektych napieciowych bolow glowy i leczeniu profilaktycznym migreny. Dziatanie
amitryptyliny zmniejszajace bol nie jest zwigzane z jej wlasciwoSciami przeciwdepresyjnymi.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne wykazujg w réznym stopniu powinowactwo do receptoréw
muskarynowych i histaminowych H1.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wykazano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania amitryptyliny w nastepujacych wskazaniach u
dorostych:

* leczenie duzego zaburzenia depresyjnego

* leczenie bolu neuropatycznego

* profilaktyka przewleklych napigciowych bolow glowy

* profilaktyka migreny

Wykazano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania amitryptyliny w leczeniu moczenia nocnego
dzieci w wieku 6 lat i starszych (patrz punkt 4.1).

Zalecane dawki sg podane w punkcie 4.2. W leczeniu depresji stosowano dawki wynoszace
maksymalnie 200 mg na dobg, a czasami, tylko w szpitalu, maksymalnie 300 mg na dobg u pacjentow
z duzymi zaburzeniami depresyjnymi.

Dziatania przeciwdepresyjne i przeciwbolowe zazwyczaj wystepuja po 2-4 tygodniach. Dziatanie
uspokajajace nie jest opoznione.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Tabletki powlekane

Doustne podawanie tabletek prowadzi do maksymalnego st¢zenia w surowicy po okoto 4 godzinach.
(tmax= 3,89+1,87 godziny; zakres 1,93-7,98 godziny). Po podaniu doustnym 50 mg $rednie Crmax
=30,95+9,61 ng/ml; zakres 10,85-45,70 ng/ml (111,57+34,64 nmol/l; zakres 39,06-164,52 nmol/l).
Srednia bezwzgledna biodostepno$é po podaniu doustnym wynosi 53% (Fabs= 0,527+0,123; zakres
0,219-0,756).

Dystrybucja
Pozorna objetos¢ dystrybucji (Va)s, Szacowana po podaniu dozylnym, wynosi 1221 14280 ; zakres

769-1702 1 (1643 1/kg).
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Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 95%.
Amitryptylina i gtdwny metabolit nortryptylina przenikaja przez barier¢ tozyskowa.

U kobiet karmigcych piersig amitryptylina i nortryptylina sg wydalane w matych ilo$ciach z mlekiem.
Proporcja stezenia w mleku do stezenia w osoczu u kobiet wynosi okoto 1:1. Szacowane dobowe
narazenie niemowlecia (na amitryptyling + nortryptyling) wynosi $rednio 2% odpowiednich,
zwigzanych z masg ciata dawek amitryptyliny stosowanych u matki (w mg/kg) (patrz punkt 4.6).

Metabolizm

In vitro metabolizm amitryptyliny odbywa si¢ gtdwnie poprzez demetylacje (CYP2C19, CYP3A4) i
hydroksylacje (CYP2D6), a nastepnie wigzanie z kwasem glukuronowym. Innymi zaangazowanymi
izoenzymami s3 CYP1A2 i CYP2C9. Metabolizm podlega polimorfizmowi genetycznemu. Gtéwnym
aktywnym metabolitem jest amina drugorzedowa, nortryptylina.

Nortryptylina jest silniejszym inhibitorem wychwytu noradrenaliny niz serotoniny, podczas gdy
amitryptylina hamuje w takim samym stopniu wychwyt noradrenaliny i serotoniny. Inne metabolity,
takie jak cis- i trans-10-hydroksyamitryptylina oraz cis- i trans-10-hydroksynortryptylina, maja taki
sam profil jak nortryptylina, ale sa znacznie stabsze. Demetylonortryptylina i N-tlenek amitryptyliny
sa obecne w osoczu tylko w bardzo matych ilo$ciach. Ten ostatni jest prawie nieaktywny. Wszystkie
metabolity sa mniej przeciwcholinergiczne niz amitryptylina i nortryptylina. W osoczu ilo$¢
catkowitej 10-hydroksynortryptyliny dominuje, ale wigkszo$¢ metabolitow jest zwigzana.

Eliminacja

Okres poéttrwania w fazie eliminacji (t, §) amitryptyliny po podaniu doustnym wynosi okoto 25 godzin
(24,65+6,31 godzin; zakres 16,49-40,36 godzin). Sredni klirens ogdlnoustrojowy (Cls) wynosi
39,24+10,18 1/h, zakres 24,53-53,73 I/h.

Wydalanie nastgpuje glownie z moczem. Eliminacja niezmienionej amitryptyliny przez nerki jest
nieznaczna (okoto 2%).

Stezenie amitryptyliny + nortryptyliny w osoczu w stanie stacjonarnym jest osiggane w ciggu tygodnia
u wiekszosci pacjentow. W stanie stacjonarnym stgzenie w osoczu obejmuje w przyblizeniu réwne
czesci amitryptyliny i nortryptyliny przez cata dobe po konwencjonalnym leczeniu tabletkami 3 razy
na dobg.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku wykazano dluzsze okresy poltrwania i mniejsze wartosci klirensu po
podaniu doustnym (Cl,) z powodu wolniejszego metabolizmu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Zaburzenia czynno$ci watroby moga zmniejsza¢ wydalanie przez watrobe, prowadzac do wigkszego
stezenia w osoczu, dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania leku tym pacjentom (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Niewydolnos$¢ nerek nie ma wptywu na kinetyke.

Polimorfizm
Metabolizm podlega polimorfizmowi genetycznemu (CYP2D6 i CYP2C19) (patrz punkt 4.2).

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Stezenie amitryptyliny i nortryptyliny w osoczu zmieniajg si¢ bardzo znacznie migdzyosobniczo i nie
okreslono prostej korelacji z odpowiedzig terapeutyczng.

Stezenie terapeutyczne w osoczu w duzej depresji wynosi okoto 80-200 ng/ml (= 280-700 nmol/I) (dla
amitryptyliny + nortryptyliny). Stezenie powyzej 300-400 ng/ml jest powigzane ze zwigkszonym
ryzykiem zaburzen przewodzenia serca w odniesieniu do dtugiego zespotu dlugiego QRS Iub bloku
przedsionkowo-komorowego.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Amitryptylina hamowata kanaty jonowe, ktore sa odpowiedzialne za repolaryzacje¢ serca (kanaty
hERG), w gérnym mikromolarnym zakresie st¢zenia terapeutycznego w osoczu. Dlatego
amitryptylina moze zwigksza¢ ryzyko arytmii serca (patrz punkt 4.4).

Potencjat genotoksyczny amitryptyliny oceniano w roznych badaniach in vitro i in vivo. Chociaz
wyniki tych badan byly czgsciowo sprzeczne, nie mozna wykluczy¢ zwtaszcza mozliwosci
wywotywania aberracji chromosomowych. Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan
rakotworczos$ci.

W badaniach dotyczacych wptywu na rozrodczos$¢ nie obserwowano dziatania teratogennego u myszy,
szczurdéw ani krolikow w przypadku doustnego podawania amitryptyliny w dawkach 2-40
mg/kg/mc./dobe (do 13-krotno$ci maksymalnej zalecanej dawki amitryptyliny u ludzi,

wynoszacej 150 mg/dobe lub 3 mg/kg/dobe dla pacjenta o masie ciata 50 kg). Jednak dane z
pisSmiennictwa sugerowaly ryzyko wad rozwojowych i opdznien kostnienia u myszy, chomikow,
szczurow 1 krolikow dla 9-33-krotnosci maksymalnej zalecanej dawki. Wystapit mozliwy zwigzek z
wptywem na ptodno$¢ u szczurow, czyli mniejszy wskaznik cigz. Przyczyna wptywu na ptodnosc jest
nieznana.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia kukurydziana
Powidon

Disodu edetynian

Talk

Magnezu stearynian

Sktad otoczki:

Kopolimer metakrylanu butylu zasadowy
Kwas cytrynowy jednowodny

Trietylu cytrynian

Polisorbat 80

Makrogol 6000

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Symetykon emulsja

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy
6.3 OKres waznosci
3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC, w tekturowym pudetku.

60 szt. (2 blistry po 30 szt.)

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Jankovcova 1569/2c

170 00 Praga 7

Republika Czeska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 10489

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.04.2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16.07.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.07.2018
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