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Clensky stat Drzitel rozhodnuti o Smysleny nazev Koncentrace Lékova forma Zptisob podani Obsah
EU/EHP registraci (koncentrace)
Rakousko Lundbeck Austria GmbH Saroten 10 mg Potahovana Peroralni podani
Dresdner Strasse 82 tableta
1200 Vienna
Austria
Rakousko Lundbeck Austria GmbH Saroten 25 mg Potahovana Peroralni podani
Dresdner Strasse 82 tableta
1200 Vienna
Austria
Rakousko Lundbeck Austria GmbH Saroten Retard 25 mg Tvrda tobolka s Peroralni podani
Dresdner Strasse 82 prodlouzenym
1200 Vienna uvolfiovanim
Austria
Rakousko Lundbeck Austria GmbH Saroten Retard 50 mg Tvrda tobolka s Peroralni podani
Dresdner Strasse 82 prodlouzenym
1200 Vienna uvolfiovanim
Austria
Belgie Lundbeck S.A. Redomex 10 mg Potahovana Peroralni podani
Avenue Moliere 225 tableta
1050 Brussels
Belgium
Belgie Lundbeck S.A. Redomex 25 mg Potahovana Peroralni podani
Avenue Moliere 225 tableta
1050 Brussels
Belgium
Belgie Lundbeck S.A. Redomex Diffucaps |25 mg Tvrda tobolka s Peroralni podani

Avenue Moliére 225
1050 Brussels
Belgium

prodlouzenym
uvolfiovanim




Clensky stat
EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

SmysSleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpdsob podani

Obsah
(koncentrace)

Belgie

Lundbeck S.A.
Avenue Moliere 225
1050 Brussels
Belgium

Redomex Diffucaps

50 mg

Tvrda tobolka s
prodlouzenym
uvolfovanim

Peroralni podani

Kypr

C. G. Papaloisou Ltd.
Office address:

35 Kilkis Avenue
2234 Latsia

Cyprus

Mail address:

P.O. Box 1711

2261 Latsia

Cyprus

Saroten Retard

25 mg

Tvrda tobolka s
prodlouzenym
uvolfiovanim

Peroralni podani

Kypr

C. G. Papaloisou Ltd.
Office address:

35 Kilkis Avenue
2234 Latsia

Cyprus

Mail address:

P.O. Box 1711

2261 Latsia

Cyprus

Saroten Retard

50 mg

Tvrda tobolka s
prodlouzenym
uvolfiovanim

Peroralni podani

Dansko

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Denmark

Saroten

10 mg

Potahovana
tableta

Peroralni podani

Dansko

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Denmark

Saroten

25 mg

Potahovana
tableta

Peroralni podani




Clensky stat Drzitel rozhodnuti o Smysleny nazev Koncentrace Lékova forma Zptisob podani Obsah
EU/EHP registraci (koncentrace)
Dansko H. Lundbeck A/S Saroten Retard 25 mg Tvrda tobolka s Peroralni podani
Ottiliavej 9 prodlouzenym
2500 Valby uvolfovanim
Denmark
Dansko H. Lundbeck A/S Saroten Retard 50 mg Tvrda tobolka s Peroralni podani
Ottiliavej 9 prodlouzenym
2500 Valby uvolfiovanim
Denmark
Estonsko H. Lundbeck A/S Saroten Retard 50 mg Tvrda tobolka s Peroralni podani
Ottiliavej 9 prodlouzenym
2500 Valby uvolnovanim
Denmark
Némecko Bayer Vital GmbH Saroten Tabs 50 mg Potahovana Peroralni podani
Medizin/Zulassung tableta
51368 Leverkusen
Germany
Némecko Bayer Vital GmbH Saroten retard Tabs |75 mg Tableta s fizenym |Peroralni podani
Medizin/Zulassung uvolfiovanim
51368 Leverkusen
Germany
Némecko Bayer Vital GmbH Saroten 2 ml 50 mg/2 ml Injekéni roztok Intramuskularni 25 mg/mil
Medizin/Zulassung podani
51368 Leverkusen Intravendézni podani
Germany
Recko PNG GEROLYMATOS SAROTEN 25 mg Tvrda tobolka s Peroralni podani
MEDICAL AE, ASKLIPIOU fizenym
13, KRYONERI 14568 uvolfiovanim
Recko PNG GEROLYMATOS SAROTEN 75 mg Tvrda tobolka s Peroralni podani

MEDICAL AE, ASKLIPIOU
13, KRYONERI 14568

fizenym
uvolfiovanim




Clensky stat Drzitel rozhodnuti o Smysleny nazev Koncentrace Lékova forma Zpdsob podani Obsah
EU/EHP registraci (koncentrace)
Recko PNG GEROLYMATOS SAROTEN 25 mg Obalena tableta Peroralni podani
MEDICAL AE, ASKLIPIOU
13, KRYONERI 14568
Recko PNG GEROLYMATOS SAROTEN 10 mg Obalena tableta Peroralni podani
MEDICAL AE, ASKLIPIOU
13, KRYONERI 14568
Lucembursko Lundbeck S.A. Redomex 10 mg Potahovana Peroralni podani
Avenue Moliere 225 tableta
1050 Brussels
Belgium
Lucembursko Lundbeck S.A. Redomex 25 mg Potahovana Peroralni podani
Avenue Moliére 225 tableta
1050 Brussels
Belgium
Lucembursko Lundbeck S.A. Redomex Diffucaps |25 mg Tvrda tobolka s Peroralni podani
Avenue Moliere 225 prodlouzenym
1050 Brussels uvolfiovanim
Belgium
Lucembursko Lundbeck S.A. Redomex Diffucaps |50 mg Tvrda tobolka s Peroralni podani
Avenue Moliere 225 prodlouzenym
1050 Brussels uvolfiovanim
Belgium
Nizozemsko Lundbeck B.V. Sarotex Retard 25 25 mg Tvrda tobolka s Peroralni podani

Gebouw Jupiter
Herikerbergweg 100
Postbus 12021

1100 AA Amsterdam
The Netherlands

prodlouzenym
uvolfiovanim




Clensky stat Drzitel rozhodnuti o Smysleny nazev Koncentrace Lékova forma Zptisob podani Obsah
EU/EHP registraci (koncentrace)
Nizozemsko Lundbeck B.V. Sarotex Retard 50 50 mg Tvrda tobolka s Peroralni podani
Gebouw Jupiter prodlouzenym
Herikerbergweg 100 uvolfovanim
Postbus 12021
1100 AA Amsterdam
The Netherlands
Norsko H. Lundbeck A/S Sarotex 10 mg Potahovana Peroralni podani
Ottiliavej 9 tableta
2500 Valby
Denmark
Norsko H. Lundbeck A/S Sarotex 25 mg Potahovana Peroralni podani
Ottiliavej 9 tableta
2500 Valby
Denmark
Norsko H. Lundbeck A/S Sarotex Retard 25 mg Tvrda tobolka s Peroralni podani
Ottiliavej 9 prodlouzenym
2500 Valby uvolnovanim
Denmark
Norsko H. Lundbeck A/S Sarotex Retard 50 mg Tvrda tobolka s Peroralni podani
Ottiliavej 9 prodlouzenym
2500 Valby uvolfiovanim
Denmark
Svédsko H. Lundbeck A/S Saroten 10 mg Potahovana Peroralni podani
Ottiliavej 9 tableta
2500 Valby
Denmark
Svédsko H. Lundbeck A/S Saroten 25 mg Potahovana Peroralni podani
Ottiliavej 9 tableta
2500 Valby
Denmark




Priloha II

Védecké zavéry



Védecké zavéry

Amitriptylin je dobfe znamé tricyklické antidepresivum s prokdzanym mechanismem Gcinku a
pouzitim (Brunton 2011). Amitriptylin je tercidrni amin, ktery plsobi primarné jako inhibitor
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu. Jeho hlavni metabolit, nortriptylin, je silnéjsi a
selektivnéjsi inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu, i kdyZ blokuje i zpétné vychytavani
serotoninu. Amitriptylin ma silné anticholinergni, antihistaminergni a sedativni vlastnosti a zvySuje
G¢inek katecholamind.

Amitriptylin byl poprvé registrovan ve Spojenych statech americkych v roce 1961. Na trhu v EU je
plvodni pFipravek obsahujici amitriptylin k dispozici pod ndzvem Saroten (a souvisejicimi nazvy
vCetné Saroten Retard, Saroten Tabs, Sarotex, Sarotex Retard, Redomex a Redomex Diffucaps).
Tento pripravek je registrovan v téchto clenskych statech: Belgie, Dansko, Estonsko, Lucembursko,
Némecko, Nizozemsko, Norsko, Kypr, Rakousko, Recko a Svédsko. V EU jsou pod jinymi
obchodnimi nazvy registrovany i dalsi pfipravky obsahujici amitriptylin. Amitriptylin je po celém
svété registrovan ve vice nez 56 zemich.

Pripravek Saroten je k dispozici pro peroralni podani ve formé potahovanych tablet, jakoZ i tobolek
a tablet s fizenym uvolnovanim, které maji silu 10, 25, 50 a 75 mg. Rovnéz je k dispozici ve formé
injek¢niho roztoku (2 ml, 50 mg).

V ramci hodnoceni predchoziho postupu pfipravy pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti
(PSUR) pro amitriptylin (PSUSA/0000168/201501) vedouci ¢len, Recko, poukazal na nutnost
harmonizovat v celé EU informace o pFipravku pro ptvodni pripravek Saroten. Sou¢asny souhrn
informaci o pfipravku schvaleny v ¢lenskych statech EU se vyznamné odliSuje z hlediska
schvalenych indikaci, ddvkovani a doporudeni pro uzivani.

Vzhledem k tomu, Ze ¢lenské staty vydaly ohledné registrace pfipravkl obsahujicich amitriptylin
rozdilna vnitrostatni rozhodnuti, uvédomilo Recko dne 17. prosince 2015 agenturu o postupu
pirezkoumani piipravku Saroten a souvisejicich ndzvd podle ¢ldnku 30 smérnice 2001/83/ES s cilem
vyresit rozdily mezi vnitrostatné schvalenymi souhrny informaci o pfipravku pro vyse uvedeny
piipravek, a tak v rdmci EU sjednotit rizné souhrny informaci o pfipravku.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Terapeutické indikace

Amitriptylin je dobfe znamy pfipravek, ktery se po dlouhou dobu pouzivé jako antidepresivum.
S ohledem na soucasna doporuceni pro Ié¢bu a nedavné systematické prehledy zvefejnéné v
literatufe schvalil vybor CHMP indikaci amitriptylinu v 1é¢bé zavazné depresivni poruchy u
dospélych.

Ackoli vybor CHMP neschvalil pouzivani amitriptylinu v Siroké indikaci u chronické bolesti, uzivani
amitriptylinu v 1é¢bé neuropatické bolesti u dospélych bylo podpofeno nedavnymi systematickymi
prehledy a meta-analyzami farmakologické |é¢by tohoto onemocnéni. Na druhé strané dikazy
predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci tykajici se pouzivani amitriptylinu u nespecifickych
neuropatickych onemocnéni, jako jsou fantomové bolesti, nadorova neuropatie a HIV neuropatie,
nebyly povaZovany za dostatecné na podporu konkrétni indikace u téchto kategorii bolesti. Kromé

1 Brunton, L. L.; Chabner, Bruce; Knollmann, Bjérn C. 2011. Goodman & Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics (McGraw-Hill: New York).


https://en.wikipedia.org/wiki/Serotonin-norepinephrine_reuptake_inhibitor
https://en.wikipedia.org/wiki/Serotonin-norepinephrine_reuptake_inhibitor
https://en.wikipedia.org/wiki/Norepinephrine_reuptake_inhibitor

toho vybor CHMP nepodpofil samostatnou indikaci u nociceptivni bolesti, a to vzhledem k
nedostatecnym dikazlm, které byly predlozeny s ohledem na bolest zad a visceralni bolest.

Navic vybor CHMP dospél k zavéru, ze souhrn Udajl predlozenych drziteli rozhodnuti o registraci
podporoval prvni linii 1é¢by amitriptylinem v profylaktické |éCbé chronické bolesti hlavy tenzniho
typu (CTTH) a migrény u dospélych, ale specificka indikace u fibromyalgie nebyla odsouhlasena.

V neposledni fadé na zakladé aktudlnich doporuceni vnitrostatnich a mezinarodnich pokynl pro
IéCbu a dostupné literatury bylo pouziti amitriptylinu u nocni enurézy (pomocovani) u déti omezeno
na lécbu treti linie u déti ve véku 6 let a starsSich za predpokladu vylouceni organické patologie
vcetné rozstépu patere a souvisejicich onemocnéni a dosazeni nulové odpovédi v souvislosti se
vSemi ostatnimi nefarmakologickymi a farmakologickymi IéCbami véetné spasmolytik a
vasopresinovych pFipravka.

Davkovani

Drzitelé rozhodnutf o registraci navrhli sjednocena doporuceni na zakladé davek sledovanych
v klinickych studiich a v souladu s pfiruckou Martindale (Martindale 2014). Terapeuticky Ucinek je
obvykle zaznamenan po 2—4 tydnech podavani.

Po prezkoumani véech dostupnych Gdajl &ini doporuc¢ené davky k 1é¢bé deprese u dospélych 50 mg
denné. V pripadé nutnosti Ize davku zvySovat o 25 mg kazdy druhy tyden. Udrzovaci davka je
nejnizsi ucinna davka a davky nad 150 mg denné se nedoporucuji.

U starsich pacientl ve v&ku nad 65 let a u pacientd s kardiovaskularnim onemocné&nim se
protoZe tyto skupiny jsou obzvlasté nachylné k rozvoji znamych nezadoucich G&inkl a zejména
srdeni toxicity. U této skupiny pacientd se doporucuje po¢ateéni ddvka 10-25 mg vedcer, a
prestoZe davka mize byt navydena v zavislosti na individuaini odpovédi a snadenlivosti pacienta,
davky nad 100 mg by mély byt podavany s opatrnosti.

Na zakladé dostupnych klinickych Gdajd tykajicich se parenterainiho podani amitriptylinu u pacient@
s depresi a farmakokinetickych parametr( je doporu¢ené davkovani 50-150 mg/den ve formé 1 az
3 ampuli denné. Neméla by byt prekrocena maximalni denni davka 150 mg amitriptylinu podavana
ve formé injekce/infuze.

K l1écbé bolesti (neuropaticka bolest, profylakticka Ié¢ba chronické bolesti hlavy tenzniho typu a
profylakticka Ié¢ba migrény) u dospélych jsou davky obecné nizsi nez u deprese a zfidka prevysuji
100 mg. Davkovani by se mélo zahajit dadvkou 10 mg pred spanim a poté se davka postupné titruje
po 10-25 mg kazdych 3—7 dni. Obecné plati, ze pacienti by méli byt individudlné titrovani na
davku, ktera poskytuje adekvatni analgezii s prijatelnymi nezadoucimi ucinky Iécivého pFipravku a
ve vSech pripadech by méla byt pouZita nejnizsi ic¢innd davka po co nejkratsi dobu nutnou k |écbé
piiznakd.

Doporucend pocatecni davka k 1é¢bé bolesti u starsich pacientl a pacientl s kardiovaskuldrnim
onemocnénim je 10-25 mg veder. U této skupiny pacientl by davky nad 75 mg mély byt
pouzivany se zvySenou opatrnosti. Kromé toho vzhledem k tomu, Ze l1é¢ba je symptomaticka, méla
by trvat pfiméiené dlouhou dobu. U mnoha pacientl m@ze byt nutna nékolikaletd Ié¢ba
neuropatické bolesti. Doporuéuje se proto provadét u pacient pravidelné posuzovani vhodnosti
pokracovani léCby.

Na zakladé Iékové pfirucky Martindale (Martindale 2014) je doporucena davka u nocni enurézy 10
az 20 mg pro déti ve véku 6 az 10 let a 25 az 50 mg pro déti ve véku od 11 let do 17 let. Je
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nanejvys dulezité, aby se davka navysovala postupné. Davkovacich rezimu nelze dosahnout u



vSech dostupnych forem/sil a s ohledem na konkrétni davku je nutné zvolit vhodnou formu/silu
ptipravku. Kromé toho by délka 1é¢by neméla presahnout dobu 3 mésicl a pred zahajenim 1é¢by je
nutné provést vysetieni EKG s cilem vyloucit syndrom dlouhého QT intervalu.

Dalsi body souhrnu tdajd o pfipravku

Drzitelé rozhodnuti o registraci projednali Udaje podporujici kontraindikace uvedené v bodu 4.3
souhrnu udajl o pFipravku a vybor CHMP schvalil predlozené zdlvodnéni pro jejich ponechani
v souhrnu Udajl o pripravku:

— hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku,

— infarkt myokardu v nedavné dobé. Srdecni blok jakéhokoliv stupné nebo poruchy srdec¢niho
rytmu a nedostate¢nost koronarnich tepen,

— soucasna lécba inhibitory MAO (inhibitory monoaminooxidazy),

— zavazné onemocnéni jater,
— u déti do 6 let véku.

Do bodu 4.4 souhrnu Gdajd o pFipravku bylo ptidéno upozornéni ohledné rizika prodlouzeni QT
intervalu.

Bod 4.5 souhrnu Gdajd o pripravku o lékovych interakcich byl revidovén na zékladé prezkoumani
nejnovejsi dostupné literatury.

S ohledem na plodnost, t&hotenstvi a kojeni byl bod 4.6 souhrnu Gdajd o pripravku aktualizovan na
zakladé prezkoumani a analyzy véech dostupnych udaji predlozenych drziteli rozhodnuti o
registraci véetné literatury a (daji z databaze globalni bezpeénosti drZitele rozhodnuti o registraci
po uvedeni pripravku na trh. Amitriptylin se nedoporucuje v prib&hu t&hotenstvi, pokud to neni
nezbytné& nutné, a i tehdy pouze po pedlivém zvazeni poméru ptinosl a rizik.

Drzitelé rozhodnuti o registraci provedli analyzu svych databazi a zvazili vSechny dostupné
informace v literature vcetné klasickych ucebnic jako Martindale (Martindale 2014) s cilem
zddvodnit zafazeni neZzadoucich u&inkd 1é&ivého pipravku, u kterych je kauzalni souvislost
pfinejmensim opodstatn&nou moZznosti. Kromé toho byl zjednoduden bod 4.9 souhrnu Gdaji o
pfipravku, ktery se tyka lécby predavkovani.

Bod 5.1 byl pfepracovan, aby zahrnoval kratky vécny popis mechanismu ucinku, a bod 5.2 byl
aktualizovan, aby obsahoval Udaje, které podporuji farmakokinetické vlastnosti s tim, Ze byly
reprezentovany a diskutovany zejména parenteralni formy pfipravku.

A koneéné bod 5.3 tykajici se preklinickych daji o bezpe&nosti byl upraven podle nejnovéjsich a
relevantnich informaci z literatury tak, aby odrazel soucasné znalosti tykajici se srdec¢ni toxicity,
mozné genotoxicity, embryotoxicity a vlivu na plodnost.

Oznaceni na obalu

V Casti tykajici se oznaceni na obalu byly konzistentné zohlednény zmény provedené v souhrnu
’ el v . 7 v Vv o z v ’ . z Yo .
udaju o pripravku, nicmene vetsina bodu byla ponechana k dokonceni na vnitrostatni urovni.

Pribalova informace

PFibalova informace byla upravena v souladu se zmé&nami provedenymi v souhrnu Gdaj
o pfipravku.

Zddvodnéni stanoviska vyboru CHMP
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Vzhledem k tomu, ze
o dlvodem piezkoumani bylo sjednoceni informaci o p¥ipravku,

¢ informace o pfipravku navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci byly posouzeny na
zakladé predlozené dokumentace a védecké diskuse v ramci vyboru,

e vybor zvazil predloZeni zaleZitosti k prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES,

e vybor zvazil rozdily zjisténé ve sdélenich pro pFipravek Saroten a souvisejici nazvy a rovnéz
zbyvajici body informaci o pfipravku.

e Vybor CHMP pfezkoumal souhrn udajl pfedloZenych drziteli rozhodnuti o registraci a
relevantni dostupnou literaturu na podporu navrhované harmonizace informaci o pfipravku
a doporudil zménu podminek udéleni rozhodnuti o registraci, pro které jsou informace o
pripravku pro pfripravek Saroten a souvisejici nazvy uvedeny v pfiloze III (viz pfiloha I).

Vybor CHMP nésledné dospél k zavéru, ze pomér piinost a rizik pfipravku Saroten a souvisejicich
nazvl zUstava pfiznivy, pokud budou provedeny odsouhlasené zmény v informacich o pFipravku.
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Pfriloha 111
. SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
Poznamka:

Tato informace o pripravku je vysledkem procedury prezkoumani, ke které se vztahuje toto
rozhodnuti komise.

Informace o pripravku mohou byt nasledné podle potfeby aktualizovany kompetentnimi Grady
¢lenskych statd ve spolupraci s referenénim ¢lenskym statem v souladu s postupy uvedenymi v
kapitole 4, hlavy III, smérnice 2001/83/ES.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1.  NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Saroten a souvisejici nazvy 25 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolfiovanim
Saroten a souvisejici nazvy 50 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolfiovanim
Saroten a souvisejici ndzvy 75 mg tablety s fizenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

[Doplni se na narodni Grovni]

3. LEKOVA FORMA
[Doplni se na narodni Grovni]

<[Saroten a souvisejici nazvy 75 mg tablety s fizenym uvoliiovanim]
Tabletu lze rozdélit na 3 stejné davky.>

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Saroten a souvisejici nazvy je indikovan k:
* 1écbe velké deprese u dospélych;
* 1écbé neuropatické bolesti u dospélych;
* profylaktické 1é¢bé chronické tenzni bolesti hlavy u dospélych (CTTH);
* profylaktické 1é¢bé migrény u dospélych;
¢ 1é¢bé nocni enurézy u déti od 6 let po vylouceni organické patologie, v&etné spiny bifidy a s tim
souvisejicimi poruchami, pokud se nedosahlo zadné odpovédi na vSechny ostatni
nemedikamentozni i medikamentozni terapie, véetné spasmolytik a latek ptibuznych
vazopresinu. Tento 1é¢ivy piipravek smi piedepsat jen 1ékaf se zkusenostmi s 1écbou perzistujici
enurézy.
4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

U v3ech farmaceutickych forem/sil nemtize byt dosazeno v8ech rezimi davkovani. Pro zahajovaci
davku a pfipadné zvySeni nasledujici davky ma byt vybran odpovidajici ptipravek/sila.

Velk& depresivni porucha

Lécba se musi zahajit nizkymi davkami, které se postupné zvysuji za pecélivého monitorovani klinické
odpovédi a vSech dikazil nesnasenlivosti.

Dospeli

Zahajovaci davka 50 mg denné vecer. V piipadé potieby se davka muze po jednom tydnu postupné
zvySovat 0 25 mg nebo 50 mg az do davky 150 mg denné.
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UdrZovaci davka je nejnizsi u¢inna davka.

<[Saroten a souvisejici ndzvy 75 mg tablety s fizenym uvoliiovanim]>
Tablety piipravku Saroten a souvisejici nazvy 75 mg Ize kvili dvéma ryham rozd€lit na tii ¢asti.
Davkovani Ize proto zvySovat po 25 mg amitriptylin-hydrochloridu.

StarSi pacienti (nad 65 let) a pacienti s kardiovaskuldrnim onemocnénim:

Zahajovaci davka je 25 mg vecer.

Denni davka se mize zvysit az na 100 mg — 150 mg podle individualni odpovédi pacienta
a snédenlivosti.

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 bezpe¢nost a u¢innost nebyly
stanoveny. (viz bod 4.4).

Délka léchy
Antidepresivni G¢inek nastupuje obvykle béhem 2 - 4 tydnt. Lécba antidepresivy je Symptomaticka,
a proto musi trvat piiméiené dlouho, obvykle az 6 mésicti po zotaveni, aby se zamezilo relapsu.

Neuropatickd bolest, profylaktickd lécba chronické tenzni bolesti hlavy a profylaktickd lécba migrény
u dospélych

Pacienti musi byt titrovani individualné na davku poskytujici dostate¢nou analgezii se snesitelnymi
nezadoucimi u¢inky. Obecné by se méla pouzit nejnizsi t¢inna davka po nejkrat$i dobu potiebnou
k 1é¢eni symptomii.

Dospeli
Zahajovaci davka ma byt 10 — 25 mg veder.

Doporuéené davky jsou 25 mg - 75 mg vec¢er. Davky nad 100 mg musi byt pouZivany s opatrnosti.
Analgeticky efekt obvykle nastupuje po 2 - 4 tydnech podavani.

Starsi pacienti (nad 65 let) a pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim
Doporuéena zahajovaci davka ma byt 10 mg — 25 mg vecer.

Davky nad 75 mg se musi uzivat s opatrnosti.

Obecné se doporucuje 1é¢bu zah4jit davkou v dolni ¢asti rozmezi doporu¢ovaného pro dospélé. Davka
se miize zvysit podle individualni odpovedi pacienta a sndSenlivosti.

Pediatricka populace

Amitriptylin se nema pouZivat u déti a dospivajicich do 18 let, protoZe jeho bezpecnost a u¢innost
nebyly stanoveny.(viz bod 4.4).

Délka léchy

Neuropaticka bolest

Lécba je symptomaticka, a méla by proto trvat piiméfené dlouho. U mnoha pacientti to miize byt az
nekolik let. Doporucuje se pravidelné prehodnotit, zda pokracovani 1écby je pro daného pacienta stale
vhodné.
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Profylakticka lé¢ba tenzni bolesti hlavy a profylaktickda lécba migrény u dospélych
Lécba musi trvat primétené dlouho. Doporucuje se pravidelné ptehodnocenti, aby se potvrdilo, zda je
pokracovani 1é¢by pro pacienta stale vhodné.

Enuresis nocturna

Pediatricka populace
Doporucené davky pro:
* déti ve véku 6 az 10 let: 10 mg — 20 mg. Pro tuto vékovou skupinu musi byt pouzita vhodné&jsi
Iékova forma.
o déti ve v€ku 11 let a starsi: 25 mg - 50 mg denné.

Davka se musi zvySovat postupneé.
Davka ma byt podavana 1-1%: hodiny pted spanim.

Pted zahajenim 1é¢by amitriptylinem je tieba provést EKG k vylouc¢eni syndromu dlouhého QT
intervalu.

Délka lécby
Maximalni doba 1é¢by nemé ptesahnout 3 mésice.

Pokud jsou zapotiebi opakované kary amitriptylinu, je tieba lékatskou kontrolu provadét kazdé
3 mésice.

Pfi ukonceni 1é¢by se amitriptylin musi vysazovat postupné.

Zvlastni populace

Snizena funkce ledvin
Pacientiim se selhanim ledvin se tento 1é¢ivy piipravek mtize 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¢b¢é amitriptylinem ptidava silny inhibitor CYP2D6 (napf. 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 vy3si koncentrace amitriptylinu a jeho aktivniho metabolitu nortriptylinu
v plasm¢. Mélo by se zvazit 50% sniZeni doporucené zahajovaci davky.

Zpusob podani

Saroten a souvisejici nazvy jsou ur¢eny k peroralnimu podani.

<[Saroten a souvisejici ndzvy tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovani]
Tobolky se maji zapit vodou.

Je vsak také mozno tobolky oteviit a pelety spolknout a zapit studenym napojem nebo zajist napf.
jogurtem. Pelety se nesmi Zvykat. >
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<[Saroten a souvisejici ndzvy 75 mg tablety s fizenym uvolfiovanim]

Saroten retard Tabs 75 mg jsou délitelné tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim s dvéma palicimi
ryhami. Pulici ryha usnadiuje rozlomeni tablety s prodlouzenym uvoliiovanim na 3 ¢asti. Ty ¢asti,
které nejsou aktudlné potieba, 1ze do pfistiho podani ulozit do zasobniku na tablety (pod vicko).
Tablety se maji polknout celé a zapit vodou nezavisle na jidle. >

Ukonceni lécby

Pfi 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 bodé¢ 6.1.

Nedavno prodélany infarkt myokardu. Srde¢ni blokada libovolného 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 miiZe vyvolat serotoninovy syndrom (kombinace
symptom, které mohou zahrnovat agitovanost, zmatenost, tfes, myoklonii a hypertermii).
Léc¢ba amitriptylinem smi byt zahajena 14 dnt po vysazeni ireverzibilnich neselektivnich IMAO
a minimaln¢ jeden den po vysazeni reverzibilniho moklobemidu. Lécba IMAO smi byt zahdjena
14 dnti po vysazeni amitriptylinu.

Zavazné onemocnéni jater.

U déti do 6 let.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

U vysokych davek je pravdépodobny vyskyt srde¢nich arytmii a tézké hypotenze. Miize k nim dojit
I U pacientd S preexistujicim srde¢nim onemocnénim uzivajicich normalni davky.

Prodlouzeni QT intervalu

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny pfipady prodlouzeni QT intervalu a arytmie. Opatrnosti je
tfeba u pacientl s vyznamnou bradykardii, pacientli s nekompenzovanym srde¢nim selhanim nebo u
pacientti uzivajicich soucasné 1éky prodluzujici QT interval. Je znamo, Ze poruchy elektrolyti
(hypokalemie, hyperkalemie, hypomagnezemie) zvysuji riziko arytmie.

Anestetika podadvana béhem terapie tri/tetracyklickymi antidepresivy mohou zvysit riziko arytmii
a hypotenze. Je-li to mozné, tento 1é¢ivy piipravek nékolik dni pied operaci vysad'te. Je-li
nevyhnutelny urgentni zakrok, anesteziolog musi byt informovan o tom, ze pacient je 1é¢en timto
pripravkem.

Velké opatrnosti je tieba v ptipadé podavani amitriptylinu pacientim s hypertyre6zou nebo pacientim
uzivajicim léky na Stitnou zlazu, protoze mize dojit k srdecnim arytmiim.

Zejména starSi pacienti jsou nachylni k ortostatické hypotenzi.
Tento 1é¢ivy piipravek se musi pouZivat s opatrnosti u pacientti s konvulzivnimi poruchami, retenci

moci, hypertrofii prostaty, hypertyredzou, paranoidni symptomatologii a pokrocilym onemocnénim
jater nebo kardiovaskuldrnim onemocnénim, sten6zou pyloru a paralytickym ileem.
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U pacientt se vzacné se vyskytujici mélkou piedni oéni komorou a uzkym komorovym tthlem mohou
byt vlivem dilatace pupily vyprovokovany ataky akutniho glaukomu.

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevraZzednych myslenek, sebepoSkozovéani a sebevrazd
(ptihod souvisejicich se sebevrazdou). Riziko pietrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamné
remisi. JelikoZ se zlepSeni nemusi projevit béhem nékolika prvnich nebo i dalich tydna 1é¢by, méli by
byt pacienti peclivé sledovani az do té doby, dokud k tomuto zlep3eni nedojde. VVSeobecnou klinickou
zkuSenosti je, Ze se riziko sebevrazdy mize v ¢asnych stadiich uzdravovani zvysit.

Pacienti, ktefi maji v anamnéze pied zahajenim 1é¢by piihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti, ktefi
vykazuji vyznamny stupen sebevrazedné piedstavivosti pied zahajenim 1é¢by, maji vysSi riziko
sebevrazednych myslenek nebo pokust 0 sebevrazdu a musi byt béhem 1é¢by peclivé 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 1é¢enych antidepresivy.

Pacienti, a zvlaste ti, kteti maji zvySené riziko, by méli byt béhem 1é¢by peclivé sledovani, a to
predevsim na zacatku 1éEby a po zméné davkovani. Pacienti (a jejich osetiovatelé) by méli byt
upozornéni na to, Ze je nutné sledovat jakékoliv zhorSeni jejich stavu, vznik sebevrazedného chovani
nebo myslenek a neobvyklych zmén chovani a na to ze pokud se tyto pfiznaky objevi, musi okamzité
vyhledat Iékatskou pomoc.

U maniodepresivnich pacienti mtze 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 tpravy antidiabetické terapie u diabetickych pacientil; rovnovahu glukézy

U pacienta mize kromé toho ovlivnit i samo depresivni onemocnéni.

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

Nahlé vysazeni dlouhodobé terapie muze vyvolat abstinenéni symptomy, napiiklad bolest hlavy,
malatnost, insomnii a podrazdénost.

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

Enuresis nocturna

Pied zahajenim 1écby amitriptylinem je tieba provést EKG k vylouceni syndromu dlouhého QT
intervalu.

Amitriptylin podavany kvili enuréze se nesmi kombinovat a anticholinergiky.

SebevraZzedné myslenky a chovani pii 16¢bé antidepresivy se mohou vyskytnout i v ¢asnych fazich
1é¢by jinych poruch nez deprese. Pii 1€Cbé pacientl s enurézou je proto tfeba dodrzovat stejna opatfeni
jako pii 1é¢bé pacientl s depresi.

Pediatrick& populace

Udaje o dlouhodobé bezpecnosti u déti a dospivajicich ve vztahu k ristu, dospivani a kognitivnimu a
behavioralnimu vyvoji nejsou k dispozici (viz bod 4.2).

<[Saroten a souvisejici ndzvy tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim]

Pomocné latky

Pelety v tobolce obsahuji sacharozu.
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Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci frukt6zy, malabsorpci glukOzy a galaktdzy
nebo sachar6zo-isomaltazové deficienci by tento pfipravek neméli uzivat. >

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky 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).

Nedoporucené kombinace

Sympatomimetika: Amitriptylin miize potencovat kardiovaskularni u¢inky adrenalinu, efedrinu,
isoprenalinu, noradrenalinu, fenylefrinu a fenylpropanolaminu (obsaZenych napiiklad v lokalnich
i celkovych anestetikach a ptipravcich uréenych k dekongesci nosni sliznice).

Adrenergni blokatory neuromii: Tricyklicka antidepresiva mohou piisobit proti antihypertenznim
ucinkiim centralné pusobicich antihypertenziv, napiiklad guanethidinu, betanidinu, reserpinu,
klonidinu a methyldopy. Pfi 1é¢bé tricyklickymi antidepresivy se doporucuje revidovat veskerou
antihypertenzni terapii.

Anticholinergika: Tricyklicka antidepresiva mohou potencovat G¢inky anticholinergik na o¢i, centralni
nervovy systém, stfeva a mocovy méchyt; kvili zvysenému riziku paralytického ileu, hyperpyrexie
apod. je tfeba se vyhnout jejich sou¢asnému podavani.

Léciva prodluzujici QT interval véetné antiarytmik, napiiklad chinidinu, antihistaminik astemizolu

a terfenadinu, nékterych antipsychotik (zejména pimozidu a sertindolu), cisapridu, halofantrinu

a sotalolu mohou pfi pouzivani spole¢né s tricyklickymi antidepresivy zvysit pravdépodobnost
komorovych arytmii.

Pfi sou¢asném podavani amitriptylinu a methadonu bud’te opatrni kviili moznosti aditivniho u¢inku na
interval QT a zvy3eni rizika zavaznych kardiovaskularnich t¢inkd.

Opatrnost se rovnéZz doporucuje u spolecného podavani amitriptylinu a diuretik vyvolavajicich
hypokalemii (napf. furosemid).

Thioridazin: Je tieba se vyhnout spole¢nému podavani amitriptylinu a thioridazinu (substrat CYP2D6)
kwviili inhibici metabolismu thioridazinu a nasledné zvySenému riziku srdec¢nich nezadoucich tcinki.

Tramadol: Sou¢asné uziti tramadolu (substrat CYP2D6) a tricyklickych antidepresiv (TCA), napiiklad
amitriptylinu, zvySuje riziko epileptickych zachvati a serotoninového syndromu. Tato kombinace
mize kromé toho inhibovat metabolismus tramadolu na aktivni metabolit, a tak zvySovat koncentraci
tramadolu, kterd by mohla vyvolat opioidni toxicitu.

Antifungalni pripravky, napiiklad flukonazol a terbinafin, zvySuji koncentrace tricyklickych
antidepresiv v séru a doprovodnou toxicitu. Vyskytly se synkopy a torsade de pointes.

Kombinace vyZadujici opatrnost

Latky tlumici CNS: Amitriptylin miize zvysit sedativni u¢inky alkoholu, barbituratt a dalsich latek
tlumicich CNS.
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Potencial ostatnich 1é¢ivych pFipravki ovlivnit amitriptylin

Tricyklicka antidepresiva (TCA) v¢etné 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 CYP2CO.

Inhibitory CYP2D6: Izoenzym CYP2D6 mize byt inhibovan fadou 1é¢iv, napiiklad neuroleptiky,
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, beta blokatory a antiarytmiky. Jako piiklad silnych
inhibitort CYP2D6 Ize uvést bupropion, fluoxetin, paroxetin a chinidin. Tato 1é¢iva mohou vyvolat
zna¢né snizeni metabolismu TCA a vyrazné zvysSeni koncentraci v plasmé. V ptipadech, kdy se ma
TCA podavat spole¢né s jinym piipravkem, ktery je znamym inhibitorem CYP2D6, by se mélo zvazit
monitorovani hladin TCA v plasmé. Mozna bude zapotiebi upravit davku amitriptylinu (viz bod 4.2).

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

Izoenzymy CYP3A4 a CYP1A2 metabolizuji amitriptylin v mensi mite. Bylo v3ak prok&zéano, Ze
fluvoxamin (silny inhibitor CYP1A2) zvy3uje koncentrace amitriptylinu v plasmé. Této kombinaci je
tteba se vyhnout. Klinicky relevantni interakce 1ze ocekavat u sou¢asného pouzivani amitriptylinu

a silnych inhibitord CYP3A4, napiiklad ketokonazolu, itrakonazolu a ritonaviru.

Tricyklicka antidepresiva a neuroleptika vzajemné inhibuji sviij metabolismus, coz mtize vést ke
snizeni prahu kie¢i a k zdchvatim. Uprava davkovani téchto ptipravkt miize byt potiebna.

Induktory cytochromu P450: peroralni antikoncepce, rifampicin, fenytoin, barbituraty, karbamazepin
a tiezalka teCkovana (Hypericum perforatum) mohou zvysit metabolismus tricyklickych antidepresiv a

vyustit ve snizené hladiny tricyklickych antidepresiv a mensi antidepresivni odpoved’.

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

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢éhotenstvi

U amitriptylinu jsou k dispozici jen omezené klinické Udaje ve vztahu k te¢hotenstvi.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Amitriptylin se v t€hotenstvi nedoporucuje, pokud neni nezbytné nutny, a i tak az po peclivém zvazeni
pomgéru rizika a pfinosu.

Pfi chronickém uzivani a pii podani v zavéreénych tydnech t€hotenstvi se u novorozence mohou
objevit abstinen¢ni ptiznaky. Mohou zahrnovat podrazdénost, hypertonii, tfes, nepravidelné dychani,
Spatny pfijem potravy, hlasity pla¢ a mozné anticholinergni G¢inky (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 tieba zvazit ptinos kojeni pro dité

a prinos terapie pro zenu a rozhodnout, zda ukoncit kojeni nebo ukoncit/pferusit terapii timto 1é¢ivym
pfipravkem.
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Plodnost

Amitriptylin snizil ¢etnost biezosti u potkant (viz bod 5.3).
Nejsou Kk dispozici zadné udaje o ucinku amitriptylinu na fertilitu u clovéka.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Amitriptylin je sedativum.

Pacienti, kterym je pfedepsana psychotropni medikace, mohou ocekavat urcité zhorSeni obecné
pozornosti a koncentrace a maji byt upozornéni na mozné problémy s fizenim a obsluhou stroji. Tyto
nezadouci ucinky mohou byt zesileny soucasnym uzitim alkoholu.

4.8 Nezadouci ucinky

Amitriptylin mize vyvolat nezadouci u¢inky podobné jako u ostatnich tricyklickych antidepresiv.
Neékteré z nize uvedenych nezadoucich u¢ink, naptiklad bolest hlavy, tées, naruseni pozornosti, zicpa
a snizené libido, mohou byt také symptomy deprese a po zlepSeni depresivniho stavu se obvykle

zmirni.

V nize uvedeném seznamu se pouZziva nasledujici konvence:
Ttidy organovych systému podle databdze MedDRA / preferovany termin;

Velmi &asté (> 1/10);
Casté (> 1/100, < 1/10);

Méné &asté (> 1/1000, < 1/100);
Vzéacné (> 1/10 000, < 1/1000);

Velmi vzécné (<1/10 000);
Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit):

Tridy organovych Frekvence Nezadouci u¢inek
systému podle databaze
MedDRA
Poruchy krve a Vzéacné Utlum kostni diené, agranulocytdza, leukopenie,
lymfatického systému eozinofilie, trombocytopenie
Poruchy metabolismu Vzécne Snizena chut k jidlu
avyzivy Neni znamo Anorexie, zvyseni ¢i snizeni hladiny cukru v krvi

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté

Agrese

Casté

Zmatenost, sniZeni libida, agitovanost

Méné Gasté

Hypomanie, manie, anxieta, insomnie, no¢ni miry

Vzécné Delirium (u starSich pacientl), halucinace (U pacienti
se schizofrenii)
SebevraZzedné myslenky nebo chovani*

Neni znamo Paranoia

Poruchy nervového

Velmi Casté

Somnolence, tfes, zavrate, bolest hlavy, ospalost,

systému porucha feci (dysartrie)
Casté Porucha pozornosti, dysgeuzie, parestezie, ataxie
Méng Casté Konvulze
Velmi vzacné Akatizie, polyneuropatie
Neni zndmo Extrapyramidové poruchy
Poruchy oka Velmi Casté Porucha akomodace
Casté Mydriaza
Velmi vzacné Akutni glaukom
Poruchy ucha a labyrintu | Méné Casté Tinitus

Srdec¢ni poruchy

Velmi Casté

Palpitace, tachykardie

Casté

Atrioventrikularni blok, blokada Tawarova raménka
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Tridy organovych
systémi podle databaze
MedDRA

Frekvence

Nezadouci ucinek

Méng Casté Kolapsové stavy, zhorSeni srde¢niho selhani
\/zécné Arytmie

Velmi vzacné Kardiomyopatie, torsades de pointes

Neni znamo Hypersezitivhi myokarditida

Cévni poruchy

Velmi Casté

Ortostaticka hypotenze

Méné Casté

Hypertenze

Neni znamo Hypertermie
Respira¢ni, hrudni a Velmi Casté Nazalni kongesce
mediastinalni poruchy Velmi vzacné Alergicky zanét alveolt a plicni tkang, respective

(alveolitida, Lofflertiv syndrom)

Gastrointestinalni

Velmi dasté

Sucho v Ustech, zacpa, nauzea

poruchy Mén¢ Casté Prljem, zvraceni, edém jazyka
Vzécne Zvétseni slinné zlazy, paralyticky ileus
Poruchy jater a Zlu¢ovych | Vzacné Zloutenka
cest Méng¢ Casté Porucha funkce jater (napi. cholestatické jaterni
onemocnéni)
Neni znamo Hepatitida
Poruchy kuize a podkozni | Velmi Casté Hyperhidr6za
tkané Méng¢ Casté Exantém, koptivka, otok obliceje

\Vzacné Alopecie, fotosenzitivni reakce
Poruchy ledvin a Casté Poruchy modeni
mocovych cest Méné Casté Retence moci
Poruchy reprodukéniho Casté Erektilni dysfunkce
systému a prsu Méné Casté Galaktorea
\Vzacné Gynekomastie
Celkové poruchy a reakce | Casté Unava, pocit Zizné
v misté aplikace \/zécné Pyrexie
Vysetteni Velmi Casté Zvyseni t€lesné hmotnosti
Casté Abnormalni EKG, prodlouZeni QT na EKG,
prodlouzeni komplexu QRS na EKG, hyponatremie
Méng Casté Zvyseni nitroo¢niho tlaku
Vzécné SniZeni télesné hmotnosti

Abnormality v testech jaternich funkci, zvyseni
alkalické fosfatazy v krvi, zvy3eni transaminaz

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

Epidemiologické studie, pfedevsim ty, které byly provedené u pacientti ve véku 50 let a vyS3e, ukazaly
zvysene riziko fraktur kosti u téch pacientu, ktefi uzivaji SSRI a TCA. Mechanismus vzniku tohoto

rizika neni znam.

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmozZiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkii uvedeného v Dodatku V.
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49 Predavkovani
Ptiznaky

Anticholinergni symptomy: Mydridza, tachykardie, retence mo¢i, suché sliznice, sniZzena motilita stfev.
Konvulze. Horec¢ka. Nahly utlum CNS. Stav snizeného védomi s progresi do kdmatu. Respira¢ni
deprese.

Srdecni symptomy: Arytmie (komoroveé tachyarytmie, torsade de pointes, komorové fibrilace). EKG
charakteristicky ukazuje prodlouzeny interval PR, rozsiteni komplexu QRS, prodlouzeni QT, zplosténi
nebo inverzi T viny, depresi tseku ST a rtizné stupné srde¢niho bloku s progresi do srde¢ni zastavy.
Rozsifeni komplexu QRS obvykle dobte koreluje se zavaznosti toxicity po akutnim piredavkovani.
Srde¢ni selhani, hypotenze, kardiogenni Sok. Metabolicka acidoza, hypokalemie.

Poziti 750 mg nebo véts§iho mnozZstvi dospélym ¢lovékem miZe mit za nasledek téZkou toxicitu.
Utinky p¥i pfedavkovani budou potencovany sou¢asnym poZitim alkoholu a ostatnich
psychotropnich latek. Reakce na predavkovani je zna¢né individualné variabilni. Déti jsou nachylné
zejména ke kardiotoxicité a kiec¢im.

Po probuzeni se mohou vyskytnout zmatenost, agitovanost, halucinace a ataxie.
Lécba

1. Hospitalizace (jednotka intenzivni péce), je-li vyZadovano. Lécba je symptomaticka a podpirna.

2. Posouzeni a potfebna 1é¢ba ,,ABC* (airway, breathing and circulation, dychaci cesty, dychani a
ob¢h). Zajisténi 1. v. pristupu. Pe¢livé monitorovani i ve zdanlivé nekomplikovanych piipadech.

3. Provéite klinické ptiznaky. Kontrola urey a elektrolytl — zjistovani nizké hladiny drasliku a
monitorovani vylu¢ovani mo¢i. Kontrola plyna v arterialni krvi — zjist'ovani acidézy. Provedite
elektrokardiografii — zjistovani hodnoty QRS >0,16 sekund.

4. Ve smiseném piredavkovani nedavejte flumazenil ke zruSeni toxicity benzodiazepinu.

5. Vyplach Zaludku zvazujte jen do jedné hodiny od potencialné fatalniho ptedavkovani.

6.  Podejte 50 g medicinalniho uhli do jedné hodiny od poZiti.

7.V pripadé¢ potfeby udrzujte prichodnost dychacich cest intubaci. K prevenci mozné zéastavy
dechu se doporucuje pouZzit respirator. Kontinualni monitorovani srde¢nich funkci pomoci EKG
po dobu 3 - 5 dnti. Lé¢ba nasledujicich stavi bude posuzovana piipad od piipadu:

- Siroké QRS intervaly, srdeéni selhani a ventrikularni arytmie
- Ob¢hové 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 ptedavkovani je asto zamérné, pacienti se mohou pokusit o sebevrazdu
jinymi prostfedky béhem zotavovaci faze. U této skupiny ptipravkt doslo k dmrtim umysinym
nebo ndhodnym piedavkovanim.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antidepresiva — neselektivni inhibitor zpétného vychytavani

monoamini (tricyklické antidepresivum).
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ATC kod: NO6AAD9

Mechanismus u¢inku

Amitriptylin je tricyklické antidepresivum a analgetikum. Méa vyrazné anticholinergni a sedativni
vlastnosti. Zabranuje zpétnému vychytavani, a tak inaktivaci noradrenalinu a serotoninu v nervovych
ukoncenich. Prevence zpétného vychytavani t€chto monoaminovych neurotransmitert potencuje jejich
ucinek v mozku. To pravdépodobné souvisi s antidepresivnim puisobenim.

Mechanismus G¢inku zahrnuje také blokovani iontovych kanalii pro sodik, draslik a NMDA na
centralni drovni i na Grovni michy. Psobeni noradrenalinu, sodiku a NMDA jsou znamé mechanismy
zapojené v 1é¢bé neuropatické bolesti, profylaxe chronické tenzni bolesti hlavy a profylaxe migrény.
Pasobeni amitriptylinu na snizeni bolesti neni spojeno s jeho antidepresivnimi vlastnostmi.

Tricyklicka antidepresiva maji rtizn€ silnou afinitu k muskarinovym a histaminovym H1 receptortim.

Klinicka ti¢innost a bezpe&nost

Uktinnost a bezpe¢nost amitriptylinu byla prokézana v 16¢bé nasledujicich indikaci u dospé&lych:
* velka depresivni porucha;
* neuropaticka bolest;
« profylaxe chronické tenzni bolesti hlavy;
* profylaxe migrény.

Utinnost a bezpe¢nost amitriptylinu byla prokéazana v 16¢b& noéni enurézy u déti od 6 let (viz bod 4.1).

Doporucéené davky jsou uvedeny v bodu 4.2. U pouze hospitalizovanych pacientt s t¢zkou depresi
byly pouzity davky az 200 mg denné a piilezitostné az 300 mg denné.

Antidepresivni a analgeticky t¢inek obvykle nastupuje po 2 -4 tydnech, sedativni ptisobeni neni
opozdéno.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

<[Saroten a souvisejici ndzvy tvrde tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim]

Potahované tablety

Po peroralnim podéni tablet je maximalnich sérovych hladin dosaZzeno za 4 hodiny.

(tmax = 3,89 % 1,87 hodin; rozsah 1,93 — 7,98 hodin). Po perorélnim podani 50 mg je pfimérna hodnota
Cumax = 30,95 + 9,61 ng/ml; rozsah 10,85 - 45,70 ng/ml (111,57 + 34,64 nmol/l; rozsah

39,06 - 164,52 ng/ml). Primérna absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani je 53 %

(Faps = 0,52740,123; rozsah 0,219-0,756).

Tvrdé tobolky s prodiouzenym uvoliiovanim

Na rozdil od tablet, kde kiivka koncentrace v séru ukazuje vyrazné pocatecni maximum, kiivka

u tobolek stoupa pomalu do platd, jehoz koncentrace je niZ8i nez maximum u tablet. t,. =

7,1+1,9 hodin; rozsah 2,0 - 10,0 hodin. Po peroralnim podani 50 mg je stfedni C e =21,5+9,0 ng/ml;
rozsah 13,2 - 35,8 ng/ml (77,5+£32,4 nmol/l). >

<[Saroten a souvisejici ndzvy 75 mg tablety s fizenym uvoliiovanim]

Na rozdil od tablet, kde kiivka koncentrace v séru ukazuje vyrazné poc¢ateéni maximum, kiivka

u tablet s fizenym uvoliiovanim stoupa pomalu do plato, jehoz koncentrace je niz$i nez maximum u
tablet. Maximalni koncentrace v plasmé se dosahuje jiZz za 1 az 5 (-8) hodin.

Systémova biologicka dostupnost je asi 50 % intravenozni injekce. >
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Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem (Vd) g odhadnuty po intravendznim podani je 1 221 1+280 I; rozsah 769 -
17021 (163 I/kg).

Vazba na plasmatické proteiny je asi 95 %.

Amitriptylin a jeho hlavni metabolit nortriptylin prochazeji placentarni bariérou.

U kojicich matek se amitriptylin a nortriptylin v malém mnozZstvi vylu¢uji do mateiského mléka.
Pomér koncentrace v mléce ke koncentraci v plasmé Zen je asi 1:1. Odhadovana denni expozice
kojence (amitriptylin + nortriptylin) tvoii pramérné 2 % odpovidajicich davek amitriptylinu v pfepoétu
na hmotnost matky (v mg/kg) (viz bod 4.6).

Biotransformace

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

Nortriptylin je siln€jsi inhibitor vychytavani noradrenalinu nez serotoninu, zatimco amitriptylin
inhibuje vychytadvani noradrenalinu i serotoninu stejné dobte. Dalsi metabolity, naptiklad cis-

a trans-10-hydroxyamitriptylin a cis- a trans-10-hydroxynortriptylin maji stejny profil jako
nortriptylin, ale zna¢né slabsi. Demethylnortriptylin a amitriptylin-N-oxid se v plasm¢ vyskytuji jen
Vv nepatrném mnozstvi; druhd jmenovana latka je prakticky inaktivni. VSechny metabolity jsou méné
anticholinergni nez amitriptylin a nortriptylin. V plasmé co do mnozstvi pfevazuje
10-hydroxynortriptylin, ale vétSina metabolitli je konjugovana.

Eliminace

Eliminacni polocas (t%2 ) amitriptylinu po peroralnim podani je asi 25 hodin (24,65+6,31 hodin;
rozsah 16,49-40,36 hodin). Stiedni systémova clearance (Cls) je 39,24+10,18 I/h, rozsah 24,53-
53,73 I/h.

Vylucovani probihd hlavné moci. Renalni eliminace nezménéného amitriptylinu je nevyznamna (asi
2 %).

Ustalené koncentrace amitriptylinu a nortriptylinu v plasmé se u vétSiny pacientd dosahuje do tydne.
P1i 1é€beé konvencnimi tabletami podavanymi 3krat denné je plasmatické koncentrace ve stabilnim
stavu po celych 24 hodin tvotena pfiblizné stejnymi podily amitriptylinu a nortriptylinu.

<[Saroten a souvisejici nazvy tvrdé tobolky s prodiouzenym uvolfiovanim]

Jsou-li tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolfiovanim podany vecer, koncentrace amitriptylinu je
nejvyssi v pozdnich no¢nich hodinach a béhem dne klesa , zatimco koncentrace nortriptylinu zistava
konstantni po celych 24 hodin, a tak v dennich hodinach pievazuje.

<[Saroten a souvisejici ndzvy 75 mg tablety s fizenym uvol'iovanim]

KdyzZ se tablety s fizenym uvoliiovanim podavaji veéer, koncentrace amitriptylinu je nejvyssi

V pozdnich no¢nich hodinach a béhem dne klesa, zatimco koncentrace nortriptylinu ztstava konstantni
po celych 24 hodin, a tak béhem dne pievazuje.>

Starsi pacienti
U starSich pacientl byly prokazany del$i polo¢asy a snizena peroralni (Cl,) clearance vlivem sniZené
rychlosti metabolismu.

SniZeni funkce jater
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Poskozeni jater miZe snizit jaterni extrakci, coz mliZze mit za nasledek vyssi hladiny v plasmé. Pti
uréovani davek je u té€chto pacientti zapotiebi opatrnosti (viz bod 4.2).

Snizena funkce ledvin
Selhani ledvin nema vliv na kinetiku.

Polymorfismus
Metabolismus je podminén genetickym polymorfismem (CYP2D6 a CYP2C19) (viz bod 4.2).

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Koncentrace amitriptylinu a nortriptylinu v plasme se u jednotlivych pacientil zna¢né lisi a nebyla
zjisténa zadna jednoducha korelace s terapeutickou odpovédi.

Terapeutické koncentrace v plasmé 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.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Amitriptylin v hornim mikromolarnim rozsahu terapeutickych koncentraci v plasmé inhiboval iontové
kanaly odpovédné za repolarizaci srdce (hHERG kanaly). Amitriptylin proto mize zvysit riziko srde¢ni
arytmie (viz bod 4.4).

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

V reprodukénich studiich nebyly pozorovany teratogenni ucinky u mysi, potkanti ani kralikt, kdyz byl
amitriptylin podavan peroraln¢ v davkach 2 - 40 mg/kg/den (aZ 13kréat vice nez maximalni doporu¢ena
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 mys$i, kieckd, potkanti a kralika
pii davce ptesahujici 9 — 33nasobné maximalni doporuc¢enou davku. Mohlo to mit spojitost s t¢inkem

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

[Doplni se na narodni Grovni]

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

[Doplni se na narodni Grovni]

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
[Doplni se na narodni Grovni]

6.5 Druh obalu a obsah baleni <a zvlastni vybaveni pro pouziti, podani nebo implantaci>
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[Doplni se na narodni Grovni]
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku <a pro zachdzeni s nim>

Veskery nepouzity 1€civy ptripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I - doplni se na narodni trovni]

8.  REGISTRACNI CISLO(A)

[Doplni se na n&rodni Grovni]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se na narodni trovni]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[Doplni se na narodni Grovni]
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1.  NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Saroten a souvisejici nazvy 10 mg potahovane tablety
Saroten a souvisejici nazvy 25 mg potahované tablety
Saroten a souvisejici ndzvy 50 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

[Doplni se na narodni Grovni]

3. LEKOVA FORMA
[Doplni se na narodni Grovni]

<[Saroten a souvisejici ndzvy 50 mg potahované tablety]
Tabletu 1ze rozdélit na 4 stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Saroten a souvisejici nazvy je indikovan k:
* 1écbé velké deprese u dospélych;

* 1écbé neuropatické bolesti u dospélych;

* profylakticka 1écba chronické tenzni bolesti hlavy u dospélych (CTTH);

» profylakticka 1é¢ba migrény u dospélych;

* 1&¢be noéni enurézy u déti od 6 let po vylouceni organické patologie, véetné spiny bifidy a s tim
souvisejicimi poruchami, pokud se nedosahlo zadné odpovédi na vSechny ostatni
nemedikamentdzni i medikamentozni terapie, véetné spasmolytik a latek ptibuznych
vazopresinu. Tento 1é¢ivy ptipravek smi predepsat jen lékat se zkuSenostmi s 1é¢bou perzistujici
enurézy.

4.2 Déavkovani a zpisob podani
Davkovani

U v3ech farmaceutickych forem/sil nemuze byt dosazeno vSech rezimti davkovani. Pro zahajovaci
davku a pfipadné zvySeni nasledujici davky méa byt vybran odpovidajici ptipravek/sila.

Velka deprese

Lécba se musi zah4jit nizkymi davkami, které se postupné zvySuji za peclivého monitorovani klinické
odpovédi a vSech dikazil nesnasenlivosti.

Dospeli

Zahajovaci davka 25 mg dvakrat denné (50 mg dennég). V piipadé potieby se davka muzZze postupné
zvySovat 0 25 mg obden az do davky 150 mg denné¢, rozdélené do dvou davek.

28



UdrZovaci davka je nejnizsi u¢inna davka.

Starsi pacienti (nad 65 let) a pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim:
Zpocatku 10 mg - 25 mg denné.

Denni davka se mize zvysit az na 100 mg — 150 mg rozdélenych do dvou davek, podle individualni
odpovédi pacienta a snasenlivosti.
Davky nad 100 mg se musi uZivat s opatrnosti.

UdrZovaci davka je nejniz$i G¢inna davka.

Pediatricka populace
Amitryptilin se nema pouZivat u déti a dospivajicich do 18 let, protoze bezpe¢nost a u¢innost nebyly
stanoveny.(viz bod 4.4).

Délka lécby
Antidepresivni ucinek nastupuje obvykle béhem 2 - 4 tydnt. Lécba antidepresivy je symptomaticka,
a proto musi trvat pfimétené¢ dlouho, obvykle az 6 mésicti po zotaveni, aby se zamezilo relapsu.

Neuropaticka bolest, profylakticka lécba chronické tenzni bolesti hlavy a profylaktickd lécba migrény
Pacienti musi byt titrovani individualné na davku poskytujici dostate¢nou analgezii se snesitelnymi
nezadoucimi ucinky. Obecné by se méla pouzit nejnizsi uc¢inna davka po nejkratsi dobu pottebnou

k 1éceni symptomd.

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

Zahajovaci davka ma byt 10 mg - 25 mg vecer. Davky se mohou kazdych 3 - 7 dnii zvySovat o 10 mg
- 25 mg podle tolerance.

Davku je moZzno 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 davka je 10 mg - 25 mg vecer.
Davky nad 75 mg se musi uzivat s opatrnosti.

Obecné se doporucuje 1é¢bu zahajit davkou v dolni ¢asti rozmezi doporu¢ovaného pro dospélé. Davka
se miZe zvysit podle individualni odpovédi pacienta a snasenlivosti.

Pediatricka populace
Amitryptilin se nema pouZivat u déti a dospivajicich do 18 let, protoze bezpe¢nost a u¢innost nebyly
stanoveny. (viz bod 4.4).

Délka lé¢by

Neuropatické bolest

Lécba je symptomaticka, a méla by proto trvat pfiméfené dlouho. U mnoha pacienti to mize byt az
nékolik let. Doporucuje se pravidelné hodnotit, zda pokra¢ovani 1é¢by je pro daného pacienta stale
vhodné.
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Profylakticka lécba tenzni bolesti hlavy a profylakticka lécba migrény u dospélych
Lécba musi trvat pfiméfené dlouho. Doporucuje se pravidelné piehodnoceni, aby se potvrdilo, zda je
pokracovani 1é€by pro pacienta stale vhodné.

Enuresis nocturna

Pediatrick& populace

Doporucené davky pro:
o déti ve veku 6 az 10 let: 10 mg — 20 mg denné. Pro tuto vékovou skupinu musi byt pouZita

o déti ve véku 11 let a starSi: 25 mg — 50 mg denné
Davka se musi zvySovat postupné.

Davka se podava 1-1% hodiny pied spanim.

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

Maximalni doba 1é¢by nemé ptesahnout 3 mésice.

Pokud jsou zapotiebi opakované kary amitriptylinu, je tieba lékaiskou kontrolu provadeét kazdé
3 mésice.

Pti ukonceni 1€¢by se amitriptylin musi vysazovat postupné.

Zv1astni populace

Snizena funkce ledvin
Pacientiim se selhanim ledvin se tento 1é¢ivy piipravek mtize davat v obvyklych davkach.

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

Inhibitory CYP2D6 cytochromu P450

Pokud se k 1é¢b¢ 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 vy3si koncentrace amitriptylinu a jeho aktivniho metabolitu nortriptylinu

v plasm¢. Mélo by se zvazit 50% sniZeni doporucené zahajovaci davky.

Zpusob podani

Saroten a souvisejici nazvy jsou ur¢eny k peroralnimu podani.

<[Saroten a souvisejici ndzvy 50 mg potahované tablety]

Saroten a souvisejici nazvy 50 mg potahované tablety jsou délitelné tablety se tfemi palicimi ryhami.
Palici ryha usnadiiuje rozlomeni tablety na 4 ¢asti (12,5 mg/¢ast). Ty ¢asti, které nejsou aktualné

potieba, 1ze do piistiho podani ulozit do zasobniku na tablety (pod vicko). >

Tablety se musi zapit vodou.
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Ukonceni 1écby

Pti ukoncovani terapie je tieba 1€k vysazovat postupné v pribéhu nékolika tydnda.

4.3  Kontraindikace

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

Nedavno prodélany infarkt myokardu. Srde¢ni blokada libovolného 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
symptom, které mohou zahrnovat agitovanost, zmatenost, tfes, myoklonii a hypertermii).

Léc¢ba amitriptylinem smi byt zahajena 14 dnl po vysazeni ireverzibilnich neselektivnich IMAO
a minimaln¢ jeden den po vysazeni reverzibilniho moklobemidu. Lécba IMAO smi byt zahajena
14 dnti po vysazeni amitriptylinu.

Zavazné onemocnéni jater.
U déti do 6 let.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

U vysokych davek je pravdépodobny vyskyt srde¢nich arytmii a t€Zké hypotenze. Muze k nim dojit
I U pacientd s preexistujicim srde¢nim onemocnénim, uzivajicich normalni davky.

ProdlouZeni QT intervalu

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny pfipady prodlouzeni QT intervalu a arytmie. Opatrnosti je
tfeba u pacientl s vyznamnou bradykardii, pacientti s nekompenzovanym srde¢nim selhanim nebo u
pacientti uzivajicich soucasné 1éky prodluzujici QT interval. Je znamo, Ze poruchy elektrolyti
(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 piipravek nékolik dni pied operaci vysad'te. Je-li
nevyhnutelny urgentni zakrok, anesteziolog musi byt informovan o tom, Ze pacient je lé¢en timto
pripravkem.

Velké opatrnosti je tieba v pfipadé podavani amitriptylinu pacientim s hypertyre6zou nebo pacientim
uzivajicim léky na Stitnou zlazu, protoze miize dojit k srdecnim arytmiim.

Zejména starsi pacienti jsou nachylni k ortostatické hypotenzi.

Tento 1é¢ivy piipravek se musi pouzivat s opatrnosti u pacientti s konvulzivnimi poruchami, retenci
mo¢i, hypertrofii prostaty, hypertyredzou, paranoidni symptomatologii a pokrocilym onemocnénim
jater nebokardiovaskularnim onemocnénim, sten6zou pyloru a paralytickym ileem.

U pacientt se vzacné se vyskytujici mélkou piedni oéni 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 pietrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamné
remisi. JelikoZ se zlepSeni nemusi projevit béhem nékolika prvnich nebo i dalSich tydna 1é¢by, méli by
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byt pacienti peclivé sledovani az do té doby, dokud k tomuto zlep3eni nedojde. VVSeobecnou klinickou
zkuSenosti je, Ze se riziko sebevrazdy mize v ¢asnych stadiich uzdravovani zvysit.

Pacienti, kteti maji v anamnéze pied zahajenim 1é¢by piihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti, ktefi
vykazuji vyznamny stupeni sebevrazedné ptedstavivosti pted zahajenim 1é¢by, maji vysSi riziko
sebevrazednych myslenek nebo pokust 0 sebevrazdu a musi byt béhem 1é¢by peclivé sledovani.
Metaanalyza placebem kontrolovanych klinickych studii antidepresiv u dospélych pacientu s
psychiatrickymi poruchami prokazala ve srovnani s placebem vy3si riziko sebevraZzedného chovani u
mladych dospélych do 25 let 1éCenych antidepresivy.

Pacienti, a zvlasté ti, kteti maji zvySené riziko, by méli byt béhem 1é¢by peélivé sledovani, a to
predevsim na zacatku 1é€by a po zméné davkovani. Pacienti (a jejich osetfovatelé) by méli byt
upozornéni na to, Ze je nutné sledovat jakékoliv zhor3eni jejich stavu, vznik sebevrazedného chovani
nebo myslenek a neobvyklych zmén chovani a na to ze pokud se tyto piiznaky objevi, musi okamzité
vyhledat Iékatskou pomoc.

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

Stejn¢ jako jiné psychotropni latky, 1 amitriptylin mtize modifikovat odpovédi inzulinu a glukézy, coz
mize vyvolat potfebu Gpravy antidiabetické terapie u diabetickych pacientii; rovnovahu glukézy
U pacienta mtize kromé toho ovlivnit i samo depresivni onemocnéni.

Pii podani tricyklickych antidepresiv s anticholinergiky nebo neuroleptiky byla hlaSena hyperpyrexie,
zejména za teplého pocasi.

Nahlé vysazeni dlouhodobé terapie miize vyvolat abstinenéni symptomy, napiiklad bolest hlavy,
malatnost, insomnii a podrazdénost.

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

Enuresis nocturna

Pied zahajenim 1écby amitriptylinem je tieba provést EKG k vylouceni syndromu dlouhého QT
intervalu.

Amitriptylin podavany kvili enuréze se nesmi kombinovat a anticholinergiky.

Sebevrazedné myslenky a chovani pii 16¢bé antidepresivy se mohou vyskytnout i v ¢asnych fazich
1é¢by jinych poruch neZ deprese . Pii 16¢bé pacientd s enurézou je proto tieba dodrZovat stejna
opatieni jako pfi 1é¢bé pacientd s depresi.

Pediatricka populace
Udaje o dlouhodobé bezpecnosti u déti a dospivajicich ve vztahu k ristu, dospivani a kognitivnimu a
behavioralnimu vyvoji nejsou k dispozici (viz bod 4.2).

Pomocné latky
Tablety obsahuji lakt6zu.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, vrozenym nedostatkem laktazy a
malabsorpci glukdzy a galaktozy by tento ptipravek neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Potencial amitriptylinu ovliviiovat jiné lé¢ivé pripravky

Kontraindikované kombinace

IMAO (neselektivni a selektivni A (moklobemid) a B (selegilin)) — riziko ,,serotoninového syndromu*
(viz bod 4.3).
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Nedoporu¢ené kombinace

Sympatomimetika: Amitriptylin mize potencovat kardiovaskularni Gi¢inky adrenalinu, efedrinu,
isoprenalinu, noradrenalinu, fenylefrinu a fenylpropanolaminu (obsaZenych napiiklad v lokalnich
i celkovych anestetikach a ptipravcich uréenych k dekongesci nosni sliznice).

Adrenergni blokatory neuronii: Tricyklicka antidepresiva mohou ptlisobit proti antihypertenznim
ucinkiim centralné pusobicich antihypertenziv, napiiklad guanethidinu, betanidinu, reserpinu,
klonidinu a methyldopy. Pfi 1é¢bé tricyklickymi antidepresivy se doporucuje revidovat veskerou
antihypertenzni terapii.

Anticholinergika: Tricyklicka antidepresiva mohou potencovat Gi¢inky anticholinergik na o¢i, centralni
nervovy systém, stfeva a moc¢ovy méchyft; kvtli zvysenému riziku paralytického ileu, hyperpyrexie
apod. je tfeba se vyhnout jejich sou¢asnému podavani.

Léciva prodluzujici QT interval veetné antiarytmik, naptiklad chinidinu, antihistaminik astemizolu

a terfenadinu, nékterych antipsychotik (zejména pimozidu a sertindolu), cisapridu, halofantrinu

a sotalolu mohou pii pouzivani spole¢né s tricyklickymi antidepresivy zvysit pravdépodobnost
komorovych arytmii.

Pii sou¢asném podavani amitriptylinu a methadonu bud’te opatrni kviili moznosti aditivniho u¢inku na
interval QT a zvySeni rizika zavaznych kardiovaskularnich G¢inkd.

Opatrnost se rovnéz doporucuje u spoleéného podavani amitriptylinu a diuretik vyvolavajicich
hypokalemii (napf. furosemid).

Thioridazin: Je tfeba se vyhnout spoleénému podavani amitriptylinu a thioridazinu (substrat CYP2D6)
kwviili inhibici metabolismu thioridazinu a nasledné zvySenému riziku srdec¢nich nezadoucich tcinki.

Tramadol: Souc¢asné uziti tramadolu (substrat CYP2D6) a tricyklickych antidepresiv (TCA), naptiklad
amitriptylinu, zvySuje riziko epileptickych zachvati a serotoninového syndromu. Tato kombinace
miize kromé toho inhibovat metabolismus tramadolu na aktivni metabolit, a tak zvySovat koncentraci
tramadolu, ktera by mohla vyvolat opioidni toxicitu.

Antifungalni pripravky, napiiklad flukonazol a terbinafin, zvySuji koncentrace tricyklickych
antidepresiv v séru a doprovodnou toxicitu. Vyskytly se synkopy a torsade de pointes.

Kombinace vyZadujici opatrnost

Latky tlumici CNS: Amitriptylin mize zvySit sedativni u¢inky alkoholu, barbituratd a dalSich latek
tlumicich CNS.

Potencial ostatnich 1é¢ivych pFipravki ovlivnit amitriptylin

Tricyklicka antidepresiva (TCA) v€etné 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 1é¢iv, napiiklad neuroleptiky,
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, beta blokatory a antiarytmiky. Jako ptiklad silnych
inhibitord CYP2D6 Ize uvést bupropion, fluoxetin, paroxetin a chinidin. Tato 1é¢iva mohou vyvolat
znaéné snizeni metabolismu TCA a vyrazné zvyseni koncentraci v plasmé. V ptipadech, kdy se ma
TCA podavat spole¢né s jinym piipravkem, ktery je znamym inhibitorem CYP2D6, by se mélo zvazit
monitorovani hladin TCA v plasmé. Mozna bude zapotiebi upravit davku amitriptylinu (viz bod 4.2).
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Ostatni inhibitory cytochromu P450: cimetidin, methylfenidat a blokatory kalciového kanalu (napf.
diltiazem a verapamil) mohou zvysit hladiny tricyklickych antidepresiv v plasmé 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 CYP3A4 a CYP1A2 metabolizuji amitriptylin v mensi mite. Bylo v3ak prokazéano, ze
fluvoxamin (silny inhibitor CYP1A2) zvySuje koncentrace amitriptylinu v plasmé. Této kombinaci je
tieba se vyhnout. Klinicky relevantni interakce 1ze ocekavat u sou¢asného pouzivani amitriptylinu

a silnych inhibitori CYP3A4, naptiklad ketokonazolu, itrakonazolu a ritonaviru.

Tricyklicka antidepresiva a neuroleptika vzajemné inhibuji sviij metabolismus, coz miize vést ke
snizeni prahu kie¢i a k zdchvatim. Uprava davkovani téchto ptipravkt mtize byt potiebna.

Induktory cytochromu P450: peroralni antikoncepce, rifampicin, fenytoin, barbituraty, karbamazepin
a tiezalka 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 plasmé a koncentrace
nortriptylinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

U amitriptylinu jsou k dispozici jen omezené klinické Udaje ve vztahu k t€hotenstvi.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Amitriptylin se v t€hotenstvi nedoporuéuje, pokud neni nezbytné nutny, a i tak az po pec¢livém zvazeni
pomgéru rizika a pfinosu.

P1i chronickém uzivani a pfi podani v zavérecnych tydnech téhotenstvi se u novorozence mohou
objevit abstinen¢ni ptiznaky. Mohou zahrnovat podrazdénost, hypertonii, tfes, nepravidelné dychani,
$patny piijem potravy, hlasity pla¢ a mozné anticholinergni Gi¢inky (retence moci, zacpa).

Kojeni
Amitriptylin a jeho metabolity se vylucuji do matetského mléka (v mnozstvi odpovidajicim 0,6 % -

1 % davky uzité matkou). Riziko pro kojence nelze vyloucit. Je tieba zvazit ptinos kojeni pro dité

a prinos terapie pro zenu a rozhodnout, zda ukoncit kojeni nebo ukoncit/pferusit terapii timto 1é¢ivym
ptipravkem.

Plodnost

Amitriptylin snizil ¢etnost biezosti u potkant (viz bod 5.3).
Nejsou k dispozici Zzadné udaje o ucinku amitriptylinu na fertilitu ¢lovéka.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Amitriptylin je sedativum.

Pacienti, kterym je pfedepsana psychotropni medikace, mohou ocekavat urcité zhorseni obecné
pozornosti a koncentrace a maji byt upozornéni na mozné problémy s fizenim a obsluhou stroji. Tyto

nezadouci t¢inky mohou byt zesileny sou¢asnym uzitim alkoholu.

4.8 Nezadouci ucinky
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Amitriptylin mizZe vyvolat neZaddouci u¢inky podobné jako u ostatnich tricyklickych antidepresiv.

Nekteré z nize uvedenych nezadoucich ucinkd, naptiklad bolest hlavy, tfes, naruSeni pozornosti, zacpa

a snizené libido, mohou byt také symptomy deprese a po zlepSeni depresivniho stavu se obvykle

zmirni.

V niZe uvedeném seznamu se pouZiva nasledujici konvence:
Ttidy organovych systému podle databdze MedDRA /preferovany termin;
Velmi ¢asté frekvence (> 1/10);

Casté (> 1/100, < 1/10);

Méné &asté (> 1/1,000, < 1/100);
Vzacné (> 1/10,000, < 1/1,000);

Velmi vzacné (<1/10,000);
Neni zndmo (z dostupnych udajl nelze urcit):

Tridy organovych Frekvence Nezadouci u¢inek
systémi podle databaze
MedDRA
Poruchy krve a \Vzacné Utlum kostni dfené, agranulocytoza, leukopenie,
lymfatického systému eozinofilie, trombocytopenie
Poruchy metabolismu \Vzacné Snizena chut’ k jidlu
avyzivy Neni znamo Anorexie, zvySeni €i snizeni hladiny cukru v krvi

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté

Agrese

Casté

Zmatenost, sniZeni libida, agitovanost

Méné Gasté

Hypomanie, manie, anxieta, insomnie, no¢ni miry

Vzéacné Delirium (u star$ich pacientir), halucinace (U
pacientt se schizofrenif)
SebevraZzedné myslenky nebo chovani*
Neni znamo Paranoia

Poruchy nervového
systému

Velmi dasté

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

Casté Porucha pozornosti, dysgeuzie, parestezie, ataxie
Méng¢ Casté Konvulze

Velmi vzacné Akatizie, polyneuropatie

Neni zndmo Extrapyramidové poruchy

Poruchy oka Velmi Casté Porucha akomodace
Casté Mydriaza
Velmi vzacné Akutni glaukom
Poruchy ucha a labyrintu | Méné Casté Tinitus

Srdec¢ni poruchy

Velmi Casté

Palpitace, tachykardie

Casté

Atrioventrikularni blok, blokada Tawarova raménka

Méné¢ casté

Kolapsové stavy, zhor$eni srde¢niho selhani

\/zécné Arytmie
Velmi vzicné Kardiomyopatie, torsades de pointes
Neni znamo Hypersezitivni myokarditida

Cévni poruchy:

Velmi dasté

Ortostaticka hypotenze

Méng Casté Hypertenze
Neni znamo Hypertermie
Respiraéni, hrudni a Velmi Casté Nazalni kongesce
mediastinalni poruchy Velmi vzacné Alergicky zanét alveolt a plicni tkanég, respective

(alveolitida, Lofflertv syndrom)

Gastrointestinalni
poruchy

Velmi Casté

Sucho v Ustech, zacpa, nauzea

Méné Casté

Prijem, zvraceni, edém jazyka

Vzacné

Zvétseni slinné Zlazy, paralyticky ileus

35




Tridy organovych
systémi podle databaze
MedDRA

Frekvence

Nezadouci ucinek

Poruchy jater a zlu¢ovych
cest

Vzacné

Zloutenka

Méné Gasté

Porucha funkce jater (napf. cholestatické jaterni
onemocnéni)

Neni znamo

Hepatitida

Poruchy kuize a podkozni
tkan¢

Velmi Casté

Hyperhidroza

Méné Sasté

Exantém, kopftivka, otok obliceje

Vzacné Alopecie, fotosenzitivni reakce
Poruchy ledvin a Casté Poruchy moceni
mocovych cest Méné Casté Retence moci
Poruchy reprodukéniho Casté Erektilni dysfunkce
systému a prsu Méné Casté Galaktorea
Vzacné Gynekomastie
Celkové poruchy a reakce | Casté Unava, pocit Zizné
v misté aplikace \/zécné Pyrexie

VySetteni

Velmi Casté

Zvyseni t€lesné hmotnosti

Casté

Abnormalni EKG, prodlouZeni QT na EHG,

prodlouzeni komplexu QRS na EKG, hyponatremie

Méné Gasté

Zvyseni nitroo¢niho tlaku

Vzacné

SniZeni télesné hmotnosti
Abnormality v testech jaternich funkci, zvyseni
alkalické fosfatazy v krvi, zvy3eni transaminaz

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

Epidemiologické studie, pfedevsim ty, které byly provedené u pacientti ve véku 50 let a vyS3e, ukazaly
zvysené riziko fraktur kosti u téch pacientt, ktefi uzivaji SSRI a TCA. Mechanismus vzniku tohoto
rizika neni znam.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmozZiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkii uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani
Pfiznaky

Anticholinergni symptomy: Mydriaza, tachykardie, retence moci, suché sliznice, snizena motilita stéev.
Konvulze. Horecka. Nahly atlum CNS. Stav sniZzeného védomi s progresi do kdmatu. Respira¢ni
ddeprese.

Srdecni symptomy: Arytmie (komoroveé tachyarytmie, torsade de pointes, komorové fibrilace). EKG
charakteristicky ukazuje prodlouzeny interval PR, rozsifeni komplexu QRS, prodlouzeni QT, zplosténi
nebo inverzi T viny, depresi useku ST a rizné stupné srdecniho bloku s progresi do srde¢ni zastavy.
Rozsiteni komplexu QRS obvykle dobte koreluje se zavaznosti toxicity po akutnim predavkovani.
Srde¢ni selhani, hypotenze, kardiogenni Sok. Metabolicka acid6za, hypokalemie.

Poziti 750 mg nebo vétsiho mnoZstvi dospélym ¢lovékem muZe mit za nasledek téZkou toxicitu.
U¢inky pri predavkovani budou potencovany souc¢asnym poZitim alkoholu a ostatnich
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psychotropnich latek. Reakce na predavkovani je znaéné individualné variabilni. Dé&ti jsou nachylné
zejména ke kardiotoxicité a kiecim.

Po probuzeni se mohou vyskytnout zmatenost, agitovanost, halucinace a ataxie.

Lécba

1. Hospitalizace (jednotka intenzivni péce), je-li vyZddovano. Lécba je symptomaticka a podpirna.

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

3. Provéite klinické priznaky. Kontrola urey a elektrolyti — zjistovani nizké hladiny drasliku a
monitorovani vylu¢ovani mo¢i. Kontrola plyna v arterialni krvi — zjist'ovani acidéozy.
Proved'te elektrokardiografii — zjistovani hodnoty QRS>0,16 sekund.

4. Ve smiseném piedavkovani nedavejte flumazenil ke zrueni toxicity benzodiazepint.

5. Vyplach Zaludku zvaZujte jen do jedné hodiny od potencialné fatalniho predavkovani.

6. Podejte 50 g medicinalniho uhli do jedné hodiny od poziti.

7.V piipadé potreby udrzujte prichodnost dychacich cest intubaci. K prevenci mozné zéstavy
dechu se doporucuje pouZzit respirator. Kontinualni monitorovani srde¢nich funkci pomoci
EKG po dobu 3 - 5 dni. Lécba nasledujicich stavii bude posuzovana piipad od piipadu:

- Siroké QRS intervaly, srde¢ni selhani a ventrikularni arytmie
- Ob&hové selhani

- Hypotenze

- Hypertermie

- Konvulze

- Metabolické acidoza.

8. Neklid a konvulze je mozno 1é¢it diazepamem.

9. Pacienti se zndmkami toxicity maji byt monitorovani nejméné po dobu 12 hodin.

10. Monitorovani rhabdomyolyzy, pokud je pacient v bezvédomi po zna¢né dlouhou dobu.

11. Vzhledem k tomu, Ze piedavkovani je Casto zamérné, pacienti se mohou pokusit o sebevrazdu
jinymi prostiedky béhem zotavovaci faze. U této skupiny ptipravk doslo k umrtim amysinym
nebo ndhodnym predavkovanim.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antidepresiva — neselektivni inhibitor zpétného vychytavani
monoamintl (tricyklické antidepresivum).

ATC kod: NOGAAO9

Mechanismus ucéinku

Amitriptylin je tricyklické antidepresivum a analgetikum. M4 vyrazné anticholinergni a sedativni
vlastnosti. Zabrafnuje zpétnému vychytavani, a tak inaktivaci noradrenalinu a serotoninu v nervovych
ukonéenich. Prevence zpétného vychytavani téchto monoaminovych neurotransmiterd potencuje jejich
ucinek v mozku. To pravdépodobné souvisi s antidepresivnim ptisobenim.

Mechanismus G¢inku zahrnuje také blokovani iontovych kanalii pro sodik, draslik a NMDA na
centralni drovni i na Grovni michy. Pasobeni noradrenalinu, sodiku a NMDA jsou znamé mechanismy
zapojené v 1é¢be neuropatické bolesti, profylaxe chronické tenzni bolesti hlavy a profylaxe migrény.
Pasobeni amitriptylinu na sniZeni bolesti neni spojeno s jeho antidepresivnimi vlastnostmi.

Tricyklicka antidepresiva maji rtizné silnou afinitu k muskarinovym a histaminovym H1 receptorim.
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Klinick4 uéinnost a bezpecnost

Ucinnost a bezpeénost amitriptylinu byla prokazana v 1é¢bé nasledujicich indikaci u dospélych:
* velka depresivni porucha;
* neuropaticka bolest;
« profylaxe chronické tenzni bolesti hlavy;
* profylaxe migrény.

Ucinnost a bezpeénost amitriptylinu byla prokazéna v 16¢b& no¢ni enurézy u déti od 6 let (viz bod 4.1).

Doporucené davky jsou uvedeny v bodu 4.2. U pouze hospitalizovanych pacientt s t€Zkou depresi
byly pouZity davky az 200 mg denné a piilezitostné az 300 mg denné.

Antidepresivni a analgeticky u¢inek obvykle nastupuje po 2-4 tydnech; sedativni ptisobeni neni
opozdéno.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Potahované tablety

<[Saroten a souvisejici ndzvy 10 mg potahované tablety, Saroten a souvisejici ndzvy 25 mg
potahované tablety]

Po peroralnim podéni 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 C oy =

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).
Stfedni absolutni peroralni biologicka dostupnost je 53 % (Faps = 0,527+0,123; rozsah 0,219 - 0,756).>

< [Saroten a souvisejici nazvy 50 mg potahované tablety]

Po peroralnim podani se amitriptylin absorbuje pomalu, ale tplné. Vzhledem k ¢asto zpozdéné pasazi
gastrointestinalnim traktem se maximalnich koncentraci v plasmé dosahuje po 1 az 5 (-8) hodinach.
Systémova biologicka dostupnost je asi 50 % intravenozni injekce. >

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem (Vd)g odhadnuty po intravendznim podani je 1 221 1+280 |; rozsah 769 -
17021 (163 I/kg).

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

U kojicich matek se amitriptylin a nortriptylin v malém mnozstvi vylu¢uji do mateiského mléka.
Pomér koncentrace v mléce ke koncentraci v plasmé u zen je asi 1:1. Odhadovana denni expozice
kojence (amitriptylin + nortriptylin) tvofi 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. Dale se zapojuji i izoenzymy
CYP1A2 a CYP2C9. Metabolismus je podminén genetickym polymorfismem. Hlavnim aktivnim
metabolitem je sekundarni amin, nortriptylin.

Nortriptylin je silnéjsi inhibitor vychytavani noradrenalinu nez serotoninu, zatimco amitriptylin
inhibuje vychytavani noradrenalinu i serotoninu stejn¢ dobie. Dal§i metabolity, naptiklad cis-

a trans-10-hydroxyamitriptylin a cis- a trans-10-hydroxynortriptylin maji stejny profil jako
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nortriptylin, ale zna¢né slabsi. Demethylnortriptylin a amitriptylin-N-oxid se v plasmé vyskytuji jen
V nepatrném mnozstvi; druhd jmenovana latka je prakticky inaktivni. VSechny metabolity jsou méné
anticholinergni nez amitriptylin a nortriptylin. V plasmé co do mnozstvi pfevazuje
10-hydroxynortriptylin, ale vétSina metabolitli je konjugovana.

Eliminace

Eliminac¢ni polocas (t%2 B) amitriptylinu po peroralnim podani je asi 25 hodin (24,65+6,31 hodin;
rozsah 16,49 - 40,36 hodin). Stéedni systémova clearance (Cl;) je 39,24+10,18 I/h, rozsah 24,53 -
53,73 I/h.

Vylucovani probiha hlavné moci. Renalni eliminace nezménéného amitriptylinu je nevyznamna (asi
2 %).

Ustalené koncentrace amitriptylinu a nortriptylinu v plasmé se u vétSiny pacienti dosahuje do tydne.
Pii 1é¢bé konvenénimi tabletami podavanymi 3krat denné je plasmaticka koncentrace ve stabilnim
stavu po celych 24 hodin tvotena pfiblizné stejnymi podily amitriptylinu a nortriptylinu.

StarSi pacienti

U star$ich pacienti byly prokazany delsi polocasy a snizena peroralni (Cl,) clearance vlivem snizené
rychlosti metabolismu.

Snizeni funkce jater

Poskozeni jater miiZe snizit jaterni extrakci, coZ miiZze mit za nasledek vyssi hladiny v plasmé. Pti

uréovani davek je u té€chto pacientti zapotiebi opatrnosti (viz bod 4.2).

Snizena funkce ledvin
Selhani ledvin nema vliv na kinetiku.

Polymorfismus
Metabolismus je podminén genetickym polymorfismem (CYP2D6 a CYP2C19) (viz bod 4.2).

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Koncentrace amitriptylinu a nortriptylinu v plasmé se u jednotlivych pacientt zna¢né lisi a nebyla
zjiSténa zadna jednoducha korelace s terapeutickou odpovédi.

Terapeutické koncentrace v plasmé 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.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Amitriptylin v hornim mikromolarnim rozsahu terapeutickych koncentraci v plasmé inhiboval iontové
kanaly odpovédné za repolarizaci srdce (hERG kanaly). Amitriptylin proto mtize zvysit riziko srde¢ni
arytmie (viz bod 4.4).

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

V reprodukénich studiich nebyly pozorovany teratogenni ucinky u mysi, potkant ani kralikt, kdyz byl
amitriptylin podavan peroraln¢ v davkach 2 - 40 mg/kg/den (az 13krat vice nez maximalni doporuc¢ena
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, kieckd, potkant a kralikd
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pii davce piesahujici 9 — 33nasobné maximélni doporuéenou davku. Mohlo to mit spojitost s u¢inkem
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

[Doplni se na narodni Grovni]

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

[Doplni se na narodni Grovni]

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

[Doplni se na narodni Grovni]

6.5 Druh obalu a obsah baleni <a zvl&5tni vybaveni pro pouZiti, podani nebo implantaci>
[Doplni se na narodni Grovni]

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku <a pro zachdzeni s nim>

Veskery nepouzity 1é¢ivy pFipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Piiloha I - doplni se na narodni Grovni]

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[Doplni se na narodni Grovni]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se na narodni Grovni]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[Doplni se na narodni Grovni]
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1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Saroten a souvisejici nazvy 2 ml, 50 mg injekéniho roztoku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

[Doplni se na narodni Grovni]

3. LEKOVA FORMA

[Doplni se na n&rodni Grovni]

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Saroten a souvisejici nazvy je indikovan k 1é¢bé velké depresivni poruchy u hospitalizovanych
dospélych.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Zahajovaci 1é¢ba

Lécba se musi zah4jit nizkymi davkami, které se postupné zvySuji za peclivého monitorovani klinické
odpovédi a vSech dikazii nesnasenlivosti.

Injekeni roztok piipravku Saroten se pouZziva u hospitalizovanych pacientl zvlaste k zahajovaci 1éc¢bé
depresivnich poruch.

Intravendzni infuze

Piipravek X se obvykle ptidava do infuzniho roztoku. Denni davka se obecné pohybuje mezi

1 a 3 ampulkami o objemu 2 ml (ekvivalent 50 - 150 mg amitriptylin-hydrochloridu/den, ekvivalent
44,2 - 132,6 mg amitriptylinu/den).

Pokud nebude predepsano jinak, dospéli budou dostavat svou denni davku v 250 nebo 500 ml 0,9 %
roztoku chloridu sodného po dobu 2-3 hodin formou kapaci infuze za kontroly krevniho tlaku a EKG.

Intramuskularni aplikace

Pripravek X se také muze injekéné aplikovat do velkého svalu (i. m. injekce). Pokud nebude
piedepsano jinak, dospéli budou dostavat polovinu ampulky az 2 ampulky (1 aZ 4 ml injekéniho
roztoku, ekvivalent 25 az 100 mg amitriptylin-hydrochloridu denné) v nékolika jednotlivych injekcich
po maximalné 25 mg amitriptylin-hydrochloridu.

ZvySovani davky
Jestlize je treba zvysit davku, je tfeba tak Cinit postupné v prubéhu 3 az 7 dnt.
Nesmi se ptekro¢it maximalni denni davka 150 mg amitriptylinu podana injekci/infuzi.

Dalsi [é¢ba peroralnim ptipravkem:

Asi po 1 aZ 2 tydnech je mozno zahajit postupné snizovani spole¢né s ptechodem na peroralni Iékovou
formu uréenou k dalsi 1é¢bé. Nadale je tieba dodrzovat schéma davkovani a délku 1é¢by pro prFislu$né
peroralni ptipravky.
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Zvlastni populace

U oslabenych pacienti, pacienti s poSkozenim mozku nebo srdce i pacientt se $patnou cirkulaci,
dychacimi problémy, poruchou funkce jater nebo pokro¢ilym poskozenim ledvin se doporucuje
sniZzeni davky.

SniZend funkce jater
Doporucuje se opatrné davkovani a pokud mozno stanoveni hladin v séru.

Starsi pacienti (nad 65 let):
Star$i pacienti Casto potfebuji znacn€ nizsi davku a jejich 1écba je Casto tispesna s polovinou denni
davky. Davky nad 100 mg se maji pouZivat s opatrnosti.

Pediatricka populace
Amitriptylin se nema pouZivat u déti a dospivajicich do 18 let, protoze bezpec¢nost a G¢innost nebyla
stanovena. (viz bod 4.4).

Inhibitory CYP2D6 cytochromu P450

Pokud se k 1é¢b¢é amitriptylinem ptidava silny inhibitor CYP2D6 (napft. 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 vy3Si koncentrace amitriptylinu a jeho aktivniho metabolitu nortriptylinu

Vv plasm&. M¢lo by se zvazit 50% snizeni doporucené zahajovaci davky.

Zpusob podani

Pripravek X se miize pouzit ve form¢ kapaci infuze nebo intramuskularni injekce. Infuzni roztok
ptipraveny s 0,9% roztokem chloridu sodného se musi pouzit okamzite.

Lécba se musi zahajit nizkymi davkami, které se postupné zvysuji za pec¢livého monitorovani klinické
odpovédi a vSech dikazi intolerance.

Je tfeba se vyhnout $patnému podani injekce (subkutdnni, paraven6zni nebo intraarterialni injekce)
kvuli riziku zna¢ného poranéni tkané.

Délka lécby
Injekeni roztok se pouziva hlavné pro akutni 1écbu. Po 1 - 2 tydnech by se proto k 1é€bé mély zacit
pouZivat peroralni Iékové formy. Antidepresivni u¢inek obvykle nastava po 2 — 4 tydnech, sedativni

ucinnost neni zpozdéna.

Lécba antidepresivy je symptomaticka, a proto se v ni musi pokrac¢ovat ptimétené dlouho, obvykle az
6 mésicti po zotaveni, aby se zamezilo relapsu.

Ukonceni 1écby
Pfi ukoncovani terapie je tieba 1€k vysazovat postupné po dobu nékolika tydnu.

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

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

Je kontraindikovana soucasna 1é¢ba inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) (viz bod 4.5).
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Soucasné podavani amitriptylinu a IMAO miiZe vyvolat serotoninovy syndrom (kombinace
symptomt, které mohou zahrnovat agitovanost, zmatenost, tfes, myoklonii a hypertermii).

Stejné jako u ostatnich tricyklickych antidepresiv se amitriptylin neméa davat pacienttim dostavajicim
inhibitory monoaminooxidazy (IMAQ). Lécba amitriptylinem smi byt zahajena 14 dni po vysazeni
ireverzibilnich neselektivnich IMAO a minimaln¢ jeden den po vysazeni reverzibilniho moklobemidu.
Lécba IMAO smi byt zahajena 14 dnti po vysazeni amitriptylinu.

Zavazné onemocnéni jater.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U vysokych davek je pravdépodobny vyskyt srde¢nich arytmii a t¢zké hypotenze. Muze k nim dojit
i U pacientd s preexistujicim srde¢nim onemocnénim, uzivajicich normalni davky.

ProdlouZeni QT intervalu

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny pfipady prodlouzeni QT intervalu a arytmie. Opatrnosti je
tieba u pacientl s vyznamnou bradykardii, pacientl s nekompenzovanym srde¢nim selhanim nebo u
pacientti uzivajicich soucasné 1éky prodluzujici QT interval. Je znamo, Ze poruchy elektrolyti
(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 ptipravek neékolik dni pred operaci vysad'te. Je-li
nevyhnutelny urgentni zédkrok, anesteziolog musi byt informovan o tom, ze pacient je lécen timto
pripravkem.

Velké opatrnosti je tieba v pfipadé podavani amitriptylinu pacientim s hypertyre6zou nebo pacientim
uzivajicim 1éky na $titnou zlazu, protoze muze dojit k srde¢nim arytmiim.

Zejména starSi pacienti jsou nachylni k ortostatické hypotenzi.

Tento 1é¢ivy piipravek se musi pouzivat s opatrnosti u pacientt s konvulzivnimi poruchami, retenci
moci, hypertrofii prostaty, hypertyredzou, paranoidni symptomatologii a pokro¢ilym onemocnénim
jater nebo kardiovaskuldrnim onemocnénim, sten6zou pyloru a paralytickym ileem.

U pacientt se vzacné se vyskytujici mélkou piedni oéni komorou a uzkym komorovym uthlem mohou
byt vlivem dilatace pupily vyprovokovany ataky akutniho glaukomu.

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevraZzednych myslenek, sebepoSkozovéani a sebevrazd
(ptihod souvisejicich se sebevrazdou). Riziko pietrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamné
remisi. JelikoZ se zlepSeni nemusi projevit béhem nékolika prvnich nebo i dalSich tydna 1é¢by, méli by
byt pacienti peclivé sledovani az do té doby, dokud k tomuto zlep3eni nedojde. VVSeobecnou klinickou
zkuSenosti je, Ze se riziko sebevrazdy mize v ¢asnych stadiich uzdravovani zvysit.

Pacienti, ktefi maji v anamnéze pied zahajenim 1é¢by piihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti, ktefi
vykazuji vyznamny stupeii sebevraZzedné piedstavivosti pfed zahajenim 1é¢by, maji vyssi riziko
sebevrazednych myslenek nebo pokust 0 sebevrazdu a musi byt béhem 1é¢by peclivé 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 Ié¢enych antidepresivy.

Pacienti, a zvlaste ti, ktefi maji zvysené riziko, by méli byt béhem 1écby peclivé sledovani, a to
predevsim na zacatku 1éEby a po zméné davkovani. Pacienti (a jejich osetiovatelé) by méli byt
upozornéni na to, Ze je nutné sledovat jakékoliv zhor3eni jejich stavu, vznik sebevrazedného chovani
nebo mysSlenek a neobvyklych zmén chovani a na to Ze pokud se tyto ptiznaky objevi, musi okamzité
vyhledat 1ékafskou pomoc.
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U maniodepresivnich pacienti muze 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
mize vyvolat potfebu Gpravy antidiabetické terapie u diabetickych pacientii; rovnovahu glukozy

U pacienta mize kromé toho ovlivnit i samo depresivni onemocnéni.

Pii podani tricyklickych antidepresiv s anticholinergiky nebo neuroleptiky byla hlaSena hyperpyrexie,
zejména za teplého pocasi.

Nahlé vysazeni dlouhodobé terapie miize vyvolat abstinenéni symptomy, napiiklad bolest hlavy,
malatnost, insomnii a podrazdénost.

U pacientt dostavajicich SSRI se amitriptylin musi pouZzivat s opatrnosti (viz body 4.2 a 4.5).
Piipravek X obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez sodiku®.
Pediatricka populace

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

45 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).

Nedoporucené kombinace

Sympatomimetika: Amitriptylin miize potencovat kardiovaskularni u¢inky adrenalinu, efedrinu,
isoprenalinu, noradrenalinu, fenylefrinu a fenylpropanolaminu (obsazenych napiiklad v lokalnich
i celkovych anestetikach a ptipravcich uréenych k dekongesci nosni sliznice).

Adrenergni blokatory neuronii: Tricyklicka antidepresiva mohou piisobit proti antihypertenznim
ucinkiim centralné pusobicich antihypertenziv, napiiklad guanethidinu, betanidinu, reserpinu,
klonidinu a methyldopy. Pii 1é¢bé tricyklickymi antidepresivy se doporucuje revidovat veskerou
antihypertenzni terapii.

Anticholinergika: Tricyklicka antidepresiva mohou potencovat u¢inky anticholinergik na o¢i, centralni
nervovy systém, stfeva a mocovy méchyt; kvili zvySenému riziku paralytického ileu, hyperpyrexie
apod. je tfeba se vyhnout jejich sou¢asnému podavani.

Léciva prodluzujici QT interval véetné antiarytmik, napiiklad chinidinu, antihistaminik astemizolu

a terfenadinu, nékterych antipsychotik (zejména pimozidu a sertindolu), cisapridu, halofantrinu

a sotalolu mohou pfi pouzivani spole¢né s tricyklickymi antidepresivy zvysit pravdépodobnost
komorovych arytmii.

Pfi soucasném uZivani amitriptylinu a methadonu bud’te opatrni kvtili moznosti aditivniho u¢inku na
interval QT a zvy3eni rizika zavaznych kardiovaskularnich t¢inkd.

Opatrnost se rovnéz doporucuje u spolecného podavani amitriptylinu a diuretik vyvolévajicich
hypokalemii (napf. furosemid).
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Thioridazin: Je tfeba se vyhnout spoleénému podavani amitriptylinu a thioridazinu (substrat CYP2D6)
kvuli inhibici metabolismu thioridazinu a nasledné zvy$enému riziku srde¢nich nezadoucich u¢ink.

Tramadol: Soucasné uziti tramadolu (substrat CYP2D6) a tricyklickych antidepresiv (TCA), naptiklad
amitriptylinu, zvy3Suje riziko epileptickych zachvati a serotoninového syndromu. Tato kombinace
miize kromé toho inhibovat metabolismus tramadolu na aktivni metabolit, a tak zvySovat koncentraci
tramadolu, kterd by mohla vyvolat opioidni toxicitu.

Antifungdlni pripravky, napiiklad flukonazol a terbinafin, zvySuji koncentrace tricyklickych
antidepresiv v séru a doprovodnou toxicitu. Vyskytly se synkopy a torsade de pointes.

Kombinace vyzadujici opatrnost

Latky tlumici CNS: Amitriptylin mize zvysit sedativni u¢inky alkoholu, barbituratti a dalsich latek
tlumicich CNS.

Potencial ostatnich l1é¢ivych pripravki ovlivnit amitriptylin

Tricyklicka antidepresiva (TCA) v¢etné 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: Izoenzym CYP2D6 miuize byt inhibovan fadou 1é¢iv, naptiklad neuroleptiky,
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, beta blokatory a antiarytmiky. Jako ptiklad silnych
inhibitord CYP2D6 lze uvést bupropion, fluoxetin, paroxetin a chinidin. Tato 1é¢iva mohou vyvolat
znaéné snizeni metabolismu TCA a vyrazné zvySeni koncentraci v plasmé. V pripadech, kdy se ma
TCA podavat spole¢né s jinym piipravkem, ktery je znAmym inhibitorem CYP2D6, by se mé&lo zvazit
monitorovani hladin TCA v plasmé. Mozna bude zapotiebi upravit davku amitriptylinu (viz bod 4.2).

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

I1zoenzymy CYP3A4 a CYP1A2 metabolizuji amitriptylin v mensi mife. Bylo v8ak prokazano, Ze
fluvoxamin (silny inhibitor CYP1A2) zvySuje koncentrace amitriptylinu v plasmé. Této kombinaci je
tieba se vyhnout. Klinicky relevantni interakce 1ze ocekavat u soucasného pouzivani amitriptylinu

a silnych inhibitort CYP3A4, naptiklad ketokonazolu, itrakonazolu a ritonaviru.

Tricyklické antidepresiva a neuroleptika vzajemné inhibuji sviij metabolismus, coZz miize vést ke
snizeni prahu kieci a k zdchvatim. Uprava dadvkovani téchto piipravkl mtize byt potiebna.

Induktory cytochromu P450: peroralni antikoncepce, rifampicin, fenytoin, barbituraty, karbamazepin
a tiezalka teCkovana (Hypericum perforatum) mohou zvysit metabolismus tricyklickych antidepresiv a

vyustit ve snizené hladiny tricyklickych antidepresiv a mensi antidepresivni odpoveéd’.

V piitomnosti ethanolu byly zvySeny volné koncentrace amitriptylinu v plasmé a koncentrace
nortriptylinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
U amitriptylinu jsou k dispozici jen omezené klinické Udaje ve vztahu k t€hotenstvi.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
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Amitriptylin se v t€hotenstvi nedoporuéuje, pokud neni nezbytné nutny, a i tak az po pec¢livém zvazeni
poméru rizika a piinosu.

Pti chronickém uzivani a pfi podani v zavérecnych tydnech téhotenstvi se u novorozence mohou
objevit abstinenéni pfiznaky. Mohou zahrnovat podrazdénost, hypertonii, tées, nepravidelné dychani,
Spatny piijem potravy, hlasity pla¢ a mozné anticholinergni Gi¢inky (retence moci, zacpa).

Kojeni

Amitriptylin a jeho metabolity se vylucuji do matefského mléka (v mnozstvi odpovidajicim 0,6 % -

1 % davky uZité matkou). Riziko pro kojence nelze vyloucit. Je tieba zvazit ptinos kojeni pro dité

a prinos terapie pro zenu a rozhodnout, zda ukoncit kojeni nebo ukoncit/pferusit terapii timto 1é¢ivym
pfipravkem.

Plodnost
Amitriptylin sniZil ¢etnost bfezosti u potkanii (viz bod 5.3).
Nejsou k dispozici Z&dné udaje o ucinku amitriptylinu na fertilitu ¢lovéka.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Amitriptylin je sedativum.

Pacienti, kterym je pfedepsana psychotropni medikace, mohou ocekavat urcité zhorseni obecné
pozornosti a koncentrace a maji byt upozornéni na mozné problémy s fizenim a obsluhou stroji. Tyto
nezadouci ucinky mohou byt zesileny soucasnym uzitim alkoholu.

4.8 Nezadouci ucinky

Amitriptylin mize vyvolat nezadouci u¢inky podobné jako u ostatnich tricyklickych antidepresiv.
Nekteré z nize uvedenych nezadoucich ucinkd, naptiklad bolest hlavy, tfes, naruseni pozornosti, zacpa
a snizené libido, mohou byt také symptomy deprese a po zlepSeni depresivniho stavu se obvykle
zmirni.

V niZe uvedeném seznamu se pouziva nasledujici konvence:

Ttidy organovych systému podle databdze MedDRA / preferovany termin;
Velmi ¢asté (> 1/10);

Casté (> 1/100, < 1/10);

Méné &asté (> 1/1,000, < 1/100);

Vzacné (> 1/10,000, < 1/1,000);

Velmi vzacné (<1/10,000);

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit):

Ti#idy orgadnovych Frekvence NezZadouci ucinek
systémi podle databaze
MedDRA
Poruchy krve a \Vzacné Utlum kostni dfené, agranulocytoza, leukopenie,
lymfatického systému eozinofilie, trombocytopenie
Poruchy metabolismu Vzacné Snizena chut’ k jidlu
a vyzivy Neni znamo Anorexie, zvySeni ¢i snizeni hladiny cukru v krvi
Psychiatrické poruchy Velmi Casté Agrese
Casté Zmatenost, sniZeni libida, agitovanost
Méng Casté Hypomanie, ménie, anxieta, insomnie, no¢ni miry
Vzéacné Delirium (u star$ich pacientt), halucinace (U pacienti
se schizofrenii)
SebevraZzedné myslenky nebo chovani**
Neni znamo Paranoia
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Ti#idy orgadnovych Frekvence NezZadouci ucinek
systémi podle databaze
MedDRA

Poruchy nervového Velmi Casté Somnolence, tfes, zavraté, bolest hlavy, ospalost,

systému poruchy feci (dysartrie)
Casté Poruchy pozornosti, dysgeuzie, parestézie, ataxie
Mén¢ Casté Kiece
Velmi vzacné Akatizie, polyneuropaite
Neni znamo Extrapyramidalni poruchy

Poruchy oka Velmi Casté Porucha akomodace
Casté Mydriaza
Velmi vzacné Akutni glaukom

Poruchy ucha a labyrintu | Méné¢ Casté Tinitus

Srdecni poruchy

Velmi Casté

Palpitace, tachykardie

Casté

Atrioventrikularni blok, blokada Tawarova raménka

Méng Casté Kolapsové stavy, zhorSeni srde¢niho selhani
\/zécné Arytmie

Velmi vzicné Kardiomyopatie, torsades de pointes

Neni znamo Hypersezitivhi myokarditida

Cévni poruchy:

Velmi dasté

Ortostaticka hypotenze

Méng Casté Hypertenze
Neni znamo Hypertermie
Respiraéni, hrudni a Velmi Casté Nazalni kongesce
mediastinalni poruchy Velmi vzacné Alergicky zanét plicnich alveolu a plicni tkang,

respective (alveolitida, LofflerGv syndrom)

Gastrointestinalni

Velmi dasté

Sucho v Ustech, zacpa, nausea

poruchy Méné Casté Prijem, zvraceni, edém jazyka
\Vzacné ZvétSeni slinné Zlazy, paralyticky ileus
Poruchy jater a Zlu¢ovych | Vzacné Zloutenka
cest Mén¢ Casté Porucha funkce jater (napf. cholestatické jaterni
onemocnéni)
Neni znamo Hepatitida
Poruchy kuize a podkozni | Velmi Casté Hyperhidroza
tkané Méné asté Exantém, kopftivka, otok obliceje
Vzacné Alopecie, fotosenzitivni reakce
Poruchy ledvin a Casté Poruchy moceni
mocovych cest Mén¢ Casté Retence moci
Poruchy reprodukéniho Casté Erektilni dysfunkce
systému a prsu Méng Casté Galaktorea
Vzacné Gynekomastie
Celkové poruchy a reakce | Casté Unava, pocit Zizné
v misté aplikace Vzécné Pyrexie
Neni znamo Reakce v misté podani

Vysetfeni

Velmi dasté

Zvyseni télesné hmotnosti

Casté

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

Méné Gasté

Zvyseni nitroo¢niho tlaku

Vzacné

SniZeni télesné hmotnosti
Abnormality v testech jaternich funkci, zvyseni
alkalické fosfatazy v krvi, zvySeni transaminaz
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*Béhem 1é¢by amitriptylinem nebo té€sné po jejim skoncéeni byly hlaSeny ptipady sebevrazednych
myslenek nebo chovani (viz bod 4.4).

Epidemiologické studie, pfedevsim ty, které byly provedené u pacientti ve véku 50 let a vyS3e, ukazaly
zvysené riziko fraktur kosti u téch pacientt, ktefi uzivaji SSRI1 a TCA. Mechanismus vzniku tohoto
rizika neni zndm.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HI&3eni podezieni na nezddouci Gcinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dalezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni neZzadoucich
u¢inkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Pfiznaky

Anticholinergni symptomy: Mydriaza, tachykardie, retence moci, suché sliznice, snizena motilita stéev.
Konvulze, hore¢ka. Nahly utlum CNS. Stav snizeného védomi s progresi do kdbmatu. Respiraéni
deprese.

Srdecni symptomy. Arytmie (komorové tachyarytmie, torsade de pointes, komorové fibrilace). EKG
charakteristicky ukazuje prodlouzeny interval PR, rozsifeni komplexu QRS, prodlouzeni QT, zplosténi
nebo inverzi T viny, deprese tseku ST a rizné stupné srde¢niho bloku s progresi do srde¢ni zastavy.
Rozsiteni komplexu QRS obvykle dobte koreluje se zavaznosti toxicity po akutnim predavkovani.
Srdecni selhani, hypotenze, kardiogenni Sok. Metabolickd acidoza, hypokalemie.

Utinky p¥i pfedavkovani budou potencovany sou¢asnym poZitim alkoholu a ostatnich
psychotropnich latek. Reakce na predavkovani je znaéné individualné variabilni. Déti jsou nachylné
zejména ke kardiotoxicité a kiec¢im.

Po probuzeni se mohou vyskytnout zmatenost, agitovanost, halucinace a ataxie.
Lécba

1. Hospitalizace (jednotka intenzivni péce), je-li vyZadovano. Lécba je symptomaticka a
podpirna.

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

3. Provéite klinické ptiznaky. Kontrola urey a elektrolyti — zjistovani nizké hladiny drasliku a
monitorovani vylu¢ovani moci. Kontrola plyna v arteridlni krvi — zjist'ovani acidozy.
Proved'te elektrokardiografii — zjistovani hodnoty QRS>0,16 sekund.

4. Ve smiseném piedavkovani nedavejte flumazenil ke zruseni toxicity benzodiazepin.

5.V piipadé potieby udrZujte prichodnost dychacich cest intubaci. K prevenci mozné zéastavy
dechu se doporucuje pouZzit respirator. Kontinualni monitorovani srde¢nich funkci pomoci
EKG po dobu 3 - 5 dni. Lécba nasledujicich stavii bude posuzovana piipad od piipadu:
- Siroké QRS intervaly, srde¢ni selhani a ventrikularni arytmie
- Ob¢hové selhani
- Hypotenze
- Hypertermie
- Konvulze
- Metabolicka acidoza.

6. Neklid a konvulze je mozno 1é¢it diazepamem.

7. Pacienti se zndmkami toxicity maji byt monitorovani nejméné 12 hodin.

8. Monitorovani rhabdomyolyzy, pokud je pacient v bezvédomi po zna¢né dlouhou dobu.
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9. Vzhledem k tomu, Ze pfedavkovani je ¢asto zamérné, pacienti se mohou pokusit o sebevrazdu
jinymi prostfedky béhem zotavovaci faze. U této skupiny piipravkii doslo k umrtim
umysInym nebo nahodnym ptedavkovanim.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidepresiva — neselektivni inhibitor zpétného vychytavani
monoamintl (tricyklické antidepresivum).
ATC kbd: NO6AAO9

Mechanismus U¢inku

Amitriptylin je tricyklické antidepresivum a analgetikum. Ma vyrazné anticholinergni a sedativni
vlastnosti. Zabrafnuje zpétnému vychytavani, a tak inaktivaci noradrenalinu a serotoninu v nervovych
ukoncenich. Prevence zpétného vychytavani téchto monoaminovych neurotransmitert potencuje jejich
ucinek v mozku. To pravdépodobné souvisi s antidepresivnim plisobenim.

Tricyklicka antidepresiva maji rizng silnou afinitu k muskarinovym a histaminovym H1 receptortim.

Klinicka téinnost a bezpecnost
U¢innost a bezpe¢nost amitriptylinu (ve formé injek¢niho roztoku) byla prokazéana u indikace velké
deprese

Antidepresivni ucinek obvykle nastupuje po 2 — 4 tydnech; sedativni ptisobeni neni opozdéno.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
ProtoZe po intraven6znim podani nedochazi k first-pass metabolismu v jatrech, piipravek dosahuje

maximalnich koncentraci v plasm¢e velmi rychle a iplné, s rychlym néslednym dvojfazovym
poklesem, ktery odrazi vznik distribu¢ni rovnovahy mezi tkani, perifernimi a centralnimi
kompartmenty.

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem (Vd) s odhadnuty po intravenoznim podani je 1 221 1+280 I; rozsah 769 -
1702 1 (163 I/kg).

Vazba na plasmatické proteiny je asi 95 %.

Amitriptylin a jeho hlavni metabolit nortriptylin prochéazeji placentarni bariérou.

U kojicich matek se amitriptylin a nortriptylin v malém mnozstvi vylucuji do matetského mléka.
Pomér koncentrace v mléce ke koncentraci v séru je u Zen asi 1:1. Odhadovana denni expozice
kojence (amitriptylin + nortriptylin) tvoti pramérné 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, CYP3A) a hydroxylaci
(CYP2D6), nésledovanymi konjugaci s glukuronovou kyselinou. Dale se zapojuji i izoenzymy
CYP1A2 a CYP2C9. Metabolismus je podminén genetickym polymorfismem. Hlavnim aktivnim
metabolitem je sekundarni amin, nortriptylin.

Nortriptylin je siln&ji inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu nez serotoninu, zatimco
amitriptylin inhibuje zpétné vychytavani noradrenalinu i serotoninu stejné dobfe. Dalsi metabolity,
naptiklad cis- a trans-10-hydroxyamitriptylin a cis- a trans-10-hydroxynortriptylin maji stejny profil
jako nortriptylin, ale jsou mnohem mén¢ ucinné. Demethylnortriptylin a amitriptylin-N-oxid se

v plasmé vyskytuji jen v nepatrném mnoZzstvi; druha jmenovana latka je prakticky inaktivni. VVSechny

49



metabolity maji mensi anticholinergni aktivitu nez amitriptylin a nortriptylin. V plasmé co do
mnozstvi pfevazuje 10-hydroxynortriptylin, ale vétS§ina metabolith je konjugovana.

Eliminace

Eliminaéni polo¢as z plasmy po i. v. podani 40 - 60 mg amitriptylin-hydrochloridu byl 10,1 -

27,8 hodin a u 15 mg amitriptylin-hydrochloridu byl 15,5 - 19,5 hodin. U starSich osob je polocas
prodlouZeny.

Stfedni systémova clearance (Cl;) je 51,5 13,8 I/h, rozsah 25,6 - 71,8 I/h.

Elimina¢ni polocas (t% B) amitriptylinu po peroralnim podéni je asi 25 hodin (24,65+6,31 hodin;
rozsah 16,49 - 40,36 hodin). Stéedni systémova clearance (Cl;) je 39,24+10,18 I/h, rozsah 24,53 -
53,73 I/h.

Vylu€ovani probiha hlavné moci. Renalni eliminace nezménéného amitriptylinu je nevyznamna (asi
2 %).

Ustalené koncentrace amitriptylinu a nortriptylinu v plasmé se u vétsiny pacientti dosahuje do tydne.
Pfi 1é¢b€ béznymi tabletami podavanymi 3krat denn€ je plasmaticka koncentrace ve stabilnim stavu po
celych 24 hodin tvofena pftiblizné stejnymi podily amitriptylinu a nortriptylinu.

Starsi pacienti
U starsich pacientt byly prokazany delsi polocasy vlivem snizené rychlosti metabolismu.

SniZzeni funkce jater
Poskozeni jater miiZe snizit jaterni extrakci, coz miiZze mit za nésledek vyssi hladiny v plasmé. Pii
urcovani davek je u téchto pacientli zapotiebi opatrnosti (viz bod 4.2).

Snizena funkce ledvin
Selhani ledvin nema vliv na kinetiku.

Polymorfismus
Metabolismus je podminén genetickym polymorfismem (CYP2D6 a CYP2C19) (viz bod 4.2).

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Koncentrace amitriptylinu a nortriptylinu v plasme se u jednotlivych pacientil zna¢né lisi a nebyla
zjiSténa zadna jednoducha korelace s terapeutickou odpovédi.

Terapeutické koncentrace v plasmé 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.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Amitriptylin v hornim mikromolarnim rozsahu terapeutickych koncentraci v plasmé inhiboval iontové
kanaly odpovédné za repolarizaci srdce (hERG kanaly). Amitriptylin proto mize zvysit riziko srdeéni
arytmie (viz bod 4.4).

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

V reprodukénich studiich nebyly pozorovany teratogenni uc¢inky u mysi, potkand ani kralikd, kdyz byl
amitriptylin podavan peroraln¢ v davkach 2 - 40 mg/kg/den (az 13krat vice neZ maximalni doporu¢ena
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, kieckd, potkanti a kralika
pii davce presahujici 9 - 33nasobné maximalni doporuc¢enou davku.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

[Doplni se na narodni trovni]

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

[Doplni se na narodni Grovni]

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
[Doplni se na narodni Grovni]

6.5 Druh obalu a obsah baleni
[Doplni se na narodni Grovni]

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z&dné zv1astni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I - doplni se na narodni Urovni]

8.  REGISTRACNI CISLO(A)

[Doplni se na narodni Grovni]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se na n&rodni Grovni]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[Doplni se na narodni Grovni]
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

Krabicka/Stitek

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

[Viz Ptiloha I - doplni se na narodni trovni]

< [Saroten a souvisejici nazvy 10 mg potahované tablety, Saroten a souvisejici ndzvy 25 mg
potahované tablety, Saroten a souvisejici ndzvy 25 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim,
Saroten a souvisejici nazvy 50 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolfiovanim, Saroten a souvisejici
nazvy 50 mg potahované tablety]

Amitriptylinum>

< [Saroten a souvisejici nazvy 75 mg tablety s fizenym uvoliiovanim, Saroten a souvisejici nazvy
50 mg 2 ml injekéniho roztoku ]
Amitriptylini hydrochloridum>

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[Doplni se na narodni Grovni]

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[Doplni se na narodni Grovni]

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

[Doplni se na n&rodni Grovni]

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
[Doplni se na narodni Grovni]

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[Doplni se na n&rodni Grovni]

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH L]I:(':;VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I - doplni se na narodni trovni]

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[Doplni se na narodni Grovni]

| 13. CISLO SARZE

C.3arze

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[Doplni se na n&rodni Grovni]

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistry

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

[Viz Piiloha I - doplni se na narodni Grovni]

<[Saroten a souvisejici ndzvy 10 mg potahované tablety, Saroten a souvisejici ndzvy 25 mg
potahované tablety, Saroten a souvisejici ndzvy 25 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim,
Saroten a souvisejici nazvy 50 mg tvrde tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim, Saroten a souvisejici
nazvy 50 mg potahované tablety]

Amitriptylinum>

<[Saroten a souvisejici nazvy 75 mg tablety s fizenym uvoliiovanim]
Amitriptylini hydrochloridum>

[2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Piiloha I - doplni se na narodni Urovni]

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

AMPULKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

[Viz Ptiloha I - doplni se na narodni trovni]

Amitriptylini hydrochloridum

| 2. ZPUSOB PODANI

Roztok pro i. v. infuzi a i. m. injekci

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2ml

6. JINE
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PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: Informace pro pacienta

Saroten a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 25 mg tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovanim

amitriptylinum

Saroten a souvisejici nazvy (viz P¥iloha I) 50 mg tvrdé tobolky s prodlouZzenym uvoliiovanim

Preé

amitriptylinum

Saroten a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 75 mg tablety s Fizenym uvoliiovanim
amitriptylini hydrochloridum

téte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

Tento ptipravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich t€¢inkd, sdélte to svému Iékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

oL E

1.

Co je X a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek X uzivat
Jak se pripravek X uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pfipravek X uchovévat

Obsah baleni a dal3i informace

Co je X a k ¢emu se pouziva

X patii do skupiny 1ékt zndmych jako tricyklicka antidepresiva.

Tento 1éCivy ptipravek se pouziva k:

2.

1é¢be deprese u dospélych (tézké depresivni epizody)

1é¢be neuropatické bolesti u dospélych

piedchazeni (profylaxe) chronické tenzni bolesti hlavy u dospélych
piedchazeni (profylaxe) migrény u dospélych

1é¢bé no¢niho pomocovani u déti od 6 let, pokud jsou vylouéené jiné organické pii¢iny, jako je
rozs§tép pateie a s tim souvisejici poruchy, a pokud se nedosahla odpovéd’ na vSechny ostatni
nelékové a 1ékové 1écby, veetné 1éki na uvolnéni svalstva a dezmopresinu. Tento pripravek
muze piedepsat pouze lékar, ktery ma zkusSenosti S 1écbou pacientll S no¢nim pomocovanim.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek X uzivat

NepouZivejte pripravek X:

jestlize jste alergicky(a) na amitriptylin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6)

jestlize jste v nedavné dobé mél(a) srdeéni piihodu (infarkt myokardu)

jestlize mate problémy se srdcem, napiiklad poruchy srde¢niho rytmu viditelné na
elektrokardiogramu (EKG), srdecni blok nebo onemocnéni véncitych tepen

jestlize uZivate léky zndmé jako inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)
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» jestliZe jste v poslednich 14 dnech uZival(a) IMAO
* jestliZe jste vCera uzil(a) moklobemid
» jestliZze mate zavaZné onemocnéni jater

JestliZe se 1éc¢ite pripravkem X, musite jej piestat uzivat a pockat 14 dni, nez za¢nete s 1écbou pomoci
IMAO.

Tento 1é¢ivy piipravek by nemély uzivat déti do 6 let.

Upozornéni a opatfieni
Pred uzitim pfipravku X se porad’te se svym lékafem nebo I€karnikem.

Pfi uzivani vysoké davky amitriptylinu se mohou vyskytnout poruchy srde¢niho rytmu a nizky krevni
tlak. MiZe se to stat i u obvyklych davek, jestliZe jiz mate néjaké srde¢ni onemocnéni.

ProdlouZeni QT intervalu

Pii uzivani piipravku X byl hlaSen srde¢ni problém nazyvany ,,prodlouzeni QT intervalu“ (ktery se
ukéZe na elektrokardiogramu — EKG) a poruchy srdeéniho rytmu (rychly nebo nepravidelny tlukot
srdce). Informujte svého 1ékare, jestlize:

* mate pomalou srde¢ni frekvenci,

* mate nebo jste mél(a) problém, pii kterém Vase srdce nebylo schopné Cerpat krev télem tak,
jak by mélo (stav nazyvany srde¢ni selhani);

* uzivate n¢jaké dalsi I€ky, které mohou vyvolat problémy se srdcem; nebo

* maéte problém, ktery Vdm zpuisobuje nizkou hladinu drasliku nebo hoi¢iku nebo vysokou
hladinu drasliku v t&le;

* mate naplanovanou né&jakou operaci, protoze pied podanim anestetik mtize byt nutné prerusit
1é¢bu amitriptylinem. V ptipadé neodkladného chirurgického zakroku musi byt anesteziolog
informovan o 1é¢bé amitriptylinem,;

* mate prili§ aktivni Stitnou zlazu nebo dostavate 1éky na Stitnou zlazu.

Sebevrazedné myslenky a zhorSeni deprese

JestliZe trpite depresi, mizete nékdy uvazovat o sebeposkozeni nebo sebevrazdé. Tyto myslenky se
mohou projevit Casteji v dob€, kdy poprvé zacinate uzivat antidepresiva. Trva totiz urcitou dobu, nez
tyto piipravky za¢nou ptisobit, obvykle ptiblizné dva tydny, ale nékdy i déle.

wrvr

o jestliZe se jiZz v minulosti u V&s vyskytly myslenky na sebepo$kozeni nebo sebevrazdu;

» jestliZe jste mlady dospély. Informace z klinickych studii ukazuji na zvysené riziko
sebevrazedného chovani u mladych dospé€lych (mladsich 25 let) s psychiatrickymi
onemocnénimi, kteti byli Ié¢eni antidepresivy.

Pokud se u Vas kdykoli vyskytnou myslenky na sebepoSkozeni nebo sebevrazdu, vyhledejte ihned
svého lékate nebo nejbliZsi nemocnici.

Mozna bude uzite¢né, kdyz feknete blizkému piiteli nebo piibuznému, Ze mate deprese a pozadate ho,
aby si precetl tuto ptibalovou informaci. Mozna byste je mohl(a) pozadat, aby Vam fekli, pokud si
budou myslet, Ze se VaSe deprese nebo Gzkost zhorSuje, nebo budou-li znepokojeni zménami ve
VaSem chovani.

Zachvaty manie
Nektefi pacienti s maniodepresivnim onemocnénim mohou piejit do manické faze. Ta se vyznacuje

pfemr$ténymi a rychle se ménicimi napady, pifehnanym veselim a nadmérnou té€lesnou aktivitou.
V takovych ptipadech je dilezité¢ kontaktovat lékate, ktery pravdépodobné zméni Vasi 1écbu.

Informujte svého 1ékafe, jestlize mate nebo jste v minulosti mél(a) néjaké zdravotni problémy,
zejména pokud mate
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» glaukom (zeleny zakal) s Uzkym Ghlem (ztrata zraku vlivem nadmérné zvySeného o¢niho
tlaku);

» epilepsii, nebo jste v minulosti mél(a) kieCe ¢i zachvaty;

* problémy s mocéenim;

* zvétSenou prostatou;

* onemocnéni §titné zlazy;

» bipolérni poruchou;

e schizofrenii;

*  t&Zké onemocnéni jater;

e t&zké srde¢ni onemocnéni;

» stendzou pyloru (zUzZeni vyvodu ze Zaludku) a paralyticky ileus (zablokované stievo);

* cukrovkou, protoze mize byt zapotiebi upravit antidiabetickou 1é¢bu.

Jestlize uzivate takova antidepresiva, jako napiiklad selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI), Vas 1ékat mize rozhodnout o zméné davky Vasich 1éka (viz také bod 2 DalSi
1é¢ivé pripravky a piipravek X a bod 3).

U starSich pacientt je vétsi pravdépodobnost nékterych nezadoucich u€inkt, jako jsou zavraté pii
vstavani z divodu nizkého krevniho tlaku (viz také bod 4 MozZné nezadouci u¢inky).
Déti a dospivajici

Deprese, neuropaticka bolest, chronicka tenzni bolest hlavy a profylaxe migrény
Tento piipravek nepouzivejte k 1é¢bé uvedenych zdravotnich problému u déti a dospivajicich do
18 let, protoZe u této vékové skupiny nebyla stanovena bezpeénost a G¢innost piipravku.

Nocni pomocovani
* Pfed zahdjenim 1éCby amitriptylinem je tfeba provést EKG k vylouceni syndromu dlouhého
QT intervalu.

e Tento piipravek se nesmi uZivat ve stejnou dobu jako anticholinergni 1éky (viz také bod 2
Dalsi 1éCivé pripravky a ptipravek X).

* Sebevrazedné myslenky a chovani se mohou vyskytnout i v casnych fazich 1éc¢by jinych
poruch nez deprese za pomoci antidepresiv. Pfi 1é¢bé pacientd s pomoc¢ovanim je proto tieba
dodrzovat stejna opatieni, jako pii 16€bé pacientti s depresi.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek X
Nekteré 1écivé piipravky mohou ovlivnit piisobeni jinych 1é¢ivych ptipravki, coz mize nékdy vyvolat
z&vazne nezadouci ucinky.

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika, jestlize uzivate nebo v nedavné dob¢ uzival(a) n€které dalsi
pripravky, naptiklad:

* inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), napt. fenelzin, iproniazid, isokarboxazid, nialamid
nebo tranylcypromin (pouZivané k 1é¢b¢ deprese) nebo selegilin (pouzivany K 1é¢bé
Parkinsonovy choroby). Tyto piipravky se nesmi uzivat souc¢asné s piipravkem X (viz bod 2
Neuzivejte ptipravek X);

» adrenalin, efedrin, isoprenalin, noradrenalin, fenylefrin a fenylpropanolamin (mohou byt
soucasti v lécich proti kadli a nachlazeni a v nékterych piipravcich uzivanych k znecitlivéni);

* 1écivé pripravky k 1é¢be vysokého krevniho tlaku, naptiklad blokatory kalciového kanalu
(napf. diltiazem a verapamil), guanethidin, betanidin, klonidin, reserpin a methyldopa;

 anticholinergni léky, jako jsou n&které ptipravky k 1é¢bé Parkinsonovy choroby a poruch
tykajicich se zaludku a stev (napft. atropin, hyoscyamin);

» thioridazin (pouZivany k 1é¢bé schizofrenie);

» tramadol (proti bolesti);

» pripravky k 1é¢bé plisnovych infekci (napi. flukonazol, terbinafin, ketokonazol a itrakonazol);

» sedativa (na zklidnéni) (napf. barbituraty);
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* antidepresiva (napf. SSRI (fluoxetin, paroxetin, fluvoxamin) a bupropion);

* lé¢ivé pripravky na nékteré problémy se srdcem (napf. beta blokatory a antiarytmika);
» cimetidin (pouzivany k 1é¢bé zaludeénich vieda);

» methylfenidat (pouzivany k 1é¢bé ADHD);

e ritonavir (pouZivany k 1é¢bé HIV);

» perordlni antikoncepce (uZivana Usty);

» rifampicin (k 1écb¢ infekci);

» fenytoin a karbamazepin (pouzivané k 1¢¢bé epilepsie);

» tiezalka té&ckovana (Hypericum perforatum) — rostlinny ptipravek k 1é¢bé deprese;

* |écivé ptipravky na Stitnou zlazu.

Mg¢l(a) byste také informovat svého 1ékare, jestlize uzivate nebo jste nedavno uzival(a) 1éky, které
mohou ovlivnit srde¢ni rytmus, napiiklad:

» 1éCivé piipravky K 1é¢bé nepravidelné srde¢ni ¢innosti (napft. chinidin a sotalol)

» astemizol a terfenadin (pouZivané k 1é¢b¢ alergii a senné rymy)

* lécivé pripravky pouzivané k 1écbé nékterych dusevnich onemocnéni (napt. pimozid a

sertindol)

» cisaprid (pouZivany k 1é¢bé nékterych typu travicich potizi)

e halofantrin (pouzivany k 1é¢bé& malarie)

» metadon (pouzivany k 1é¢bé bolesti a k detoxikaci)

» diuretika (tablety na odvodnéni, napt. furosemid)

Jestlize méte jit na operaci a dostat mistni nebo celkovou anestezii (na znecitlivéni), musite Fict 1ékafi,
7e uzivate tento ptipravek.

Podobné je tieba fici 1 zubnimu 1ékafi, Ze tento 1€k uzivate, jestlize mate dostat mistni znecitlivéni.

Pripravek X a alkohol
Béhem 1écby timto piipravkem se nedoporucuje pit alkohol, protoze by mohl zvysit tlumivy ucinek.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Amitriptylin se v t€hotenstvi nedoporucuje, pokud to Vas lIékat nepovazuje za zcela nezbytné, a i tak
az po peclivém zvazeni poméru rizika a ptinosu. Jestlize jste tento 1éCivy piipravek uzivala v posledni
¢asti téhotenstvi, novorozenec mize mit abstinen¢ni ptiznaky, jako je podrazdénost, zvysene svalové
napéti, ties, nepravidelné dychani, Spatné piti, hlasity plac, zadrzovani mo¢i a zacpu.

Je tfeba zvazit ptinos kojeni pro Vase dité a pfinos 1é¢by pro Vas. Lékai Vam poradi, zda méate
zahajit/pokracovat/ukoncit kojeni nebo ukoncit uzivani tohoto ptipravku.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Tento 1é¢ivy piipravek miize zpUsobit ospalost a zavraté, zejména na zacatku 1é€by. JestliZze tomu tak
u Vas bude, netid’te dopravni prosttedky ani nepracujte s nastroji.

< [Saroten a souvisejici nazvy tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim]
Pripravek X obsahuje sacharozu.

Jestlize Vam V&S 1ékar fekl, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento
1écivy pripravek uzivat. >

3. Jak se pripravek X uZziva
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VZdy uZivejte tento piipravek piesné podle pokynti svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem.

VSechny lékové formy/sily nelze pouzit pro vSechny rezimy davkovani. Pro zahajovaci davku a
piipadné zvyseni nasledujici davky méa byt vybrana odpovidajici I1ékova forma/sila.

Deprese

Dospeli

Doporucena zahajovaci davka je 50 mg vecer. Lékai mize podle Vasi odpovédi na ptipravek postupné
zvySovat davku aZ na 150 mg vecer.

<[Saroten a souvisejici nazvy 75 mg tablety s fizenym uvoliiovanim] Tablety p¥ipravku Saroten retard
Tabs Ize vzhledem k dvéma ryham rozdé€lit na tii ¢asti. Davkovani se proto mize zvySovat po 25 mg
amitriptylin hydrochloridu. Ty ¢asti, které nejsou aktualné potieba, 1ze do ptistiho podani ulozit do
zasobniku na tablety (pod vicko). >

Starsi pacienti (nad 65 let) a pacienti s onemocnénim srdce a cév:

Doporucena zahajovaci davka je 25 mg vecer. Lékar mtize podle Vasi odpovédi na 1éCivy piipravek
postupné zvySovat davku az na 100 mg vecer.

Jestlize budete dostavat davky v rozmezi 100 mg - 150 mg vecer, budete mozna muset Castéji chodit
na kontrolu ke svému Iékari.

Pouziti u déti a dospivajicich
Tento piipravek by neméli uzivat déti a dospivajici k 16¢bé deprese. DalSi informace naleznete
Vv bodu 2.

Neuropatickéa bolest, chronicka tenzni bolest hlavy a profylaxe migrény
Lékai Vam 1é¢bu upravi podle VaSich piiznaki a odpovédi na 1é¢bu.

Dospeli
Nez Vs 1ékat zahdji 1écbu ptipravkem X, pravdépodobné se rozhodne zacit ptipravkem Saroten ve
form¢ potahovanych tablet.

Zahajovaci davka ma byt 10 — 25 mg vecer. Doporuc¢ené davky jsou 25 mg — 75 mg vecer.

Lékai miZe podle Vasi odpovédi na piipravek postupné zvySovat davku. JestliZze obdrzite davky nad
100 mg, mtize 1ékat pozadovat Vasi Castéjsi kontrolu.

StarSi pacienti (nad 65 let) a pacienti s onemocnénim srdce a cév:

Zahajovaci davka je doporucena od 10 mg - 25 mg vecer. Lékat mize podle Vasi odpovédi na
ptipravek postupné zvySovat davku.

JestliZze budete dostavat davku vyssi nez 75 mg denné, budete mozna muset ¢astéji chodit na kontrolu
ke svému lékafi.

PoufZiti u déti a dospivajicich
Tento piipravek by neméli uzivat déti a dospivajici k 1é¢bé neuropatické bolesti, k profylaxi chronické
tenzni bolesti hlavy a k profylaxi migrény. DalSi informace naleznete v bodu 2.

Noéni pomocovani
Poufiti u déti a dospivajicich
Doporucené davky pro déti:
* do 6 let: viz bod 2 Neuzivejte ptipravek X
* veveku 6 az 10 let: 10 mg — 20 mg denné€. Pro tuto vékovou skupinu musi byt pouzita

24

e veveku 11 let a starsi: 25 mg — 50 mg.
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Davka ma byt zvySovana postupné.
Tento 1écivy ptipravek se uziva 1-1% hodiny pred spanim.

Lékar pted zahajenim 1écby provede elektrokardiografické vysetfeni (EKG) Vaseho srdce, aby
zkontroloval pfipadné znamky neobvyklé srdecni ¢innosti.

Po 3 mésicich 1ékat Vasi 1é¢bu znovu posoudi a v pfipad€ potieby provede nové EKG.
Bez porady s Iékafem 1é¢bu nepierusujte.

Pacienti se zvlastnimi riziky

Pacienti s onemocnénim jater nebo lidé znami jako ,,pomali metabolizatoti“ obvykle dostavaji nizsi
davky.

Lékat Vam mize odebrat vzorky krve ke stanoveni hladiny amitriptylinu v krvi (viz také bod 2).

Jak a kdy se pripravek X uZiva
Tento 1éCivy ptipravek se uziva kazdy vecer formou jedné denni davky.
Tento ptipravek se mlize uzivat s jidlem i bez n¢ho.

< [Saroten a souvisejici nazvy tvrdé tobolky s prodlouZzenym uvoliiovanim]

Tobolky se polykaji celé a zapijeji vodou.

Jestlize Vam polykani tobolek déla problémy, muzete je oteviit a peletky (kuli¢ky) nasypat napiiklad
do jogurtu nebo studeného napoje. Peletky nekousejte. >

< [Saroten a souvisejici nazvy 75 mg tablety s fizenym uvoliiovanim]

Pulici ryha usnadiiuje rozlomeni tablety s prodlouzenym uvoliiovanim na 3 davky. Ty ¢&asti, které
nejsou aktualné potfeba, Ize do pristiho podani ulozit do zasobniku na tablety.

Ptipravek X se mlize uzivat s jidlem i bez n¢ho.

Tablety se polykaji celé a zapiji se vodou bez ohledu na jidlo. >

Délka lé¢by

Bez porady s Iékafem davku piipravku neméfite, ani nepierusujte 1é¢bu.

Deprese

Podobné jako u jinych ptipravkl uréenych k 1é¢be deprese miize trvat nékolik tydnd, nez pocitite

zlepseni.

Délka 1é¢by deprese je individualni a obvykle trva nejméné 6 mésicti. O délce 1é¢by rozhodne Vas
1ékat.

Tento 1écivy ptipravek uzivejte tak dlouho, jak Vam lékat doporuci.

Piivodni onemocnéni mize dlouhou dobu pretrvavat. Kdyz 1écbu prerusite pfilis brzy, ptiznaky se
mohou vratit.

Neuropatické bolest, chronicka tenzni bolest hlavy a profylaxe migrény
Nez pocitite zlepSeni bolesti, mlize to trvat nékolik tydnd.

Promluvte si o délce 1é€by se svym lékafem a tento 1é¢ivy ptipravek uZivejte po celou jim
doporucenou dobu.

Nocni pomocovani
Vas lékar po 3 mésicich posoudi, zda je tieba v 1é€b¢ pokracovat.
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JestlizZe jste uZzil(a) vice piipravku X, nez jste mél(a)
Ihned kontaktujte svého lékaie nebo pohotovost nejblizsi nemocnice. Ud€lejte to 1 v piipade, ze se

u Vs neprojevuji Zadneé znamky potiZi nebo otravy. K 1ékati nebo do nemocnice si s sebou vezméte
obal od tohoto 1é¢ivého pripravku.

K ptiznakiim piredavkovani patii:
e rozsifené zornice;
* rychla nebo nepravidelna srde¢ni ¢innost;
e problémy s prichodem vody télem;
* sucho v Ustech a suchy jazyk;
e blokada stiev;

* kiece;
e horecka;
e neklid;

e zmatenost;

» halucinace;

» nekontrolované pohyby;

» nizky krevni tlak, slaby puls, bledost;
* problémy s dychanim;

e modré zbarveni kuize;

e sniZzena srde¢ni frekvence;

e ospalost;
e ztrata védomi;
e koma;

* ruzné srdecni ptiznaky, naptiklad srdecni blokada, srdecni selhani, nizky krevni tlak, Sok
zpusobeny poruchou funkce srdce, metabolicka aciddza, nizka hladina drasliku.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek X
Dalsi davku si vezméte v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek X

V4as lékaft rozhodne o tom, kdy a jak svou lé¢bu ukoncite, aby se zamezilo nepiijemnym ptiznakiim,
k nimz by mohlo dojit pfi nahlém vysazeni pfipravku (napft. bolest hlavy, pocit nepohody, nespavost
a podrazdénost).

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
Iékarnika.
4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny lIéky mtize mit i tento pripravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Jestlize se u vas vyskytnou nekteré z nasledujicich ptiznakti, ihned vyhledejte svého 1ékate:

» Stiidavé z&chvaty rozmazaného vidéni, duhovych efektti kolem svétel a bolesti o¢i.
NeZ bude mozno pokracovat v 1é¢bé timto ptipravkem, je tfeba ihned vySetfit zrak. Muze se
jednat o pfiznaky akutniho glaukomu (zeleny zékal). Velmi vzacny nezddouci t¢inek, mize
postihnout az 1 z 10 000 pacientd.

o

- Problém se srdcem nazvany "prodlouzeny QT interval” (ktery je zobrazen na
elektrokardiogramu, EKG). Casty nezadouci u¢inek, muze postihnout az 1 z 10 pacientt.
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* Silna zacpa, otok Zaludku, horecka a zvraceni.
Tyto ptiznaky mtize zptsobit ochrnuti ¢asti stftev. Vzacny nezadouci ucinek, mize postihnout
az 1 z 1000 pacientt.

*  ZeZloutnuti kiize a o¢niho bélma (zloutenka).
Muzete mit zasaZena jatra. Vzacny nezadouci uéinek, muze postihnout aZz 1 z 1000 pacientd.

*  Tvorba modtin, krvaceni, bledost nebo pretrvavajici bolest v krku a horecka.
Tyto ptiznaky mohou byt prvnimi znamkami moZného postiZzeni krve nebo kostni diené.
Muize dojit ke snizeni po¢tu ¢ervenych krvinek (které pienaseji v téle kyslik), bilych krvinek
(které pomahaji bojovat proti infekci) a krevnich desticek (které pomahaji se sraZzenim).
Vzacny nezddouci uéinek, mize postihnout az 1 z 1000 pacientd.

» SebevraZedné myslenky nebo chovani. Vzacny nezadouci ulinek, mize postihnout az 1 z
1000 pacienti.

V nasledujicim seznamu jsou uvedeny hlaSené nezadouci Gcinky s ptislu$nou Cetnosti:

Velmi ¢asté: mohou se objevit u vice nez 1 osoby z 10
» spavost/ospalost
» tfes rukou nebo jinych casti téla
e zAvratd
* bolest hlavy
* nepravidelnd, namahava nebo rychlé srdecni ¢innost
» zavraté po zméné polohy do stoje zpiisobené nizkym krevnim tlakem (ortostaticka hypotenze)
» sucho v Ustech
» Z&cpa
e pocit na zvraceni
* nadmérné poceni
* zvySeni télesné hmotnosti
* nezfetelna nebo pomala fe¢
e agresivita
e piekrveni nosni sliznice (Ucpany nos).

Casté: mohou se objevit az u 1 osoby z 10
e zZmatenost
» sexualni poruchy (sniZzeny sexudlni apetit, problémy s erekci)
» porucha pozornosti
* zmény v chuti
* necitlivost nebo mravenceni v rukou nebo nohou
* naruSena koordinace
* rozSifené zornice
* srdecni blokada

* (Inava
* nizka koncentrace sodiku v Kkrvi
* neklid

e porucha moceni
*  pocit zizné.

Méné Casté: mohou se objevit az u 1 osoby ze 100
* vzruSeni, izkost, problémy se spankem, no¢ni muiry
» kiece (epileptickeé)
* udni Selest (zvonéni v usich)
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» zvyseny krevni tlak

e prijem, zvraceni

* kozni vyrazka, kopiivka, otok obli¢eje a jazyka

e problémy s mo¢enim

» zvySend tvorba matetfského mléka nebo vytok z prsu bez kojeni
* zvySeny nitroocni tlak

» kolapsové stavy

*  zhorSeni srde¢niho selhani

* porucha funkce jater (napf. cholestatické jaterni onemocnéni).

Vzacné: mohou se objevit az u 1 osoby z 1 000
* snizena chut k jidlu
» delirium (porucha védomi zejména u starSich pacienttr), halucinace (zejména u pacientt se
schizofrenii)
* nepravidelnost v srde¢nim rytmu, nebo ve zptisobu, jak bije VaSe srdce
» otok slinnych Zlaz
* vypadavani vlas
* zvySena citlivost na slunecni svétlo
e zvétSeni prsit u muzi
e horecka
* sniZeni té€lesné hmotnosti
e abnormalni vysledky testi jaternich funkci

Velmi vzacné: mohou se objevit az u 1 osoby z 10 000
* onemocnéni srde¢niho svalu
* pocit vnitiniho neklidu a nezbytnost byt v neustalém pohybu
* onemocnéni perifernich nervil
» akutni zvyseni tlaku v oku
» zvlastni formy abnormalniho srde¢niho rytmu (tzv. torsades de pointes)
» alergicky zanét plicnich sklipkt a plicni tkan€.

Neni znamo: ¢etnost nelze z dostupnych udajt urcit
e chybi pocit chuti k jidlu
* zvySeni ¢i snizeni hladiny cukru v Krvi
e paranoia (nadmérna podeziravost ¢asto s bludy)
e poruchy hybnosti (mimovolné pohyby nebo sniZzené pohyby)
e ¢ zangt srdeCniho svalu zptisobeny reakci z precitlivélosti
*  7anét jater
* navaly horka.

U pacientu uzivajicich tento typ lé¢ivych piipravku bylo pozorovano zvysené riziko zlomenin kosti.
Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejn€ postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich uc¢inki, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky muizete hlasit také pfimo prostfednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich uéinkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neZadoucich
ucinkd mizete prispet k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku

5. Jak pripravek X uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

[Doplni se na n&rodni Grovni]

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek X obsahuje

< [Saroten a souvisejici nazvy tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim ]
Lécivou latkou je amitriptylinum. >

<[Saroten a souvisejici ndzvy 75 mg tablety s fizenym uvoliiovanim]
Lécivou latkou je amitriptylini hydrochloridum. >

[Doplni se na narodni Grovni]

Jak pripravek X vypada a co obsahuje toto baleni
[Doplni se na narodni Grovni]

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
[Viz Priloha I - doplni se na narodni trovni]

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
[Doplni se na narodni Grovni]
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Piibalova informace: Informace pro pacienta

Saroten a souvisejici nazvy (viz P¥iloha I) 10 mg potahované tablety

Saroten a souvisejici ndzvy (viz Priloha I) 25 mg potahované tablety

Saroten a souvisejici nazvy (viz P¥iloha I) 50 mg potahované tablety
amitriptylinum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo l1ékarnika.

Tento ptipravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich t€¢inkd, sdélte to svému Iékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

I

1.

Co je X a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek X uzivat
Jak se pripravek X uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pfipravek X uchovévat

Obsah baleni a dal3i informace

Co je X a k ¢emu se pouZiva

X patii do skupiny 1ékti znamych jako tricyklickd antidepresiva.

Tento 1écivy ptipravek se pouziva k:

2.

1é¢be deprese u dospélych (t€zké depresivni epizody)

1é¢beé neuropatické bolesti u dospélych

ptredchazeni (profylaxe) chronické tenzni bolesti hlavy u dospélych

piedchazeni (profylaxe) migrény u dospélych

1é¢bé no¢niho pomocovani u déti od 6 let, pokud jsou vyloucené jiné organické piic¢iny, jako je
roz§tép patefe a s tim souvisejici poruchy, a pokud se nedoséhla odpovéd’ na vSechny ostatni
nelékové a 1ékové 1écby, veetné 1éki na uvolnéni svalstva a dezmopresinu. Tento pripravek
muze piedepsat pouze lékar, ktery ma zkuSenosti s 1écbou pacientll S no¢nim pomocovanim.

Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete piipravek X uZivat

Nepouzivejte pripravek X:

jestlize jste alergicky(a) na amitriptylin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6)

jestlize jste v nedavné dobé mél(a) srde¢ni piihodu (infarkt myokardu)

jestlize méte problémy se srdcem, napiiklad poruchy srde¢niho rytmu viditelné na
elektrokardiogramu (EKG), srde¢ni blok nebo onemocnéni véncitych tepen

jestlize uzivate l1éky znamé jako inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

jestliZe jste v poslednich 14 dnech uzival(a) IMAO

jestliZe jste véera uzil(a) moklobemid

jestlize mate zavazné onemocnéni jater
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JestliZe se 1é¢ite pripravkem X, musite jej piestat uzivat a pockat 14 dnt, nez zaénete s 1é¢bou pomoci
IMAO.

Tento 1é¢ivy piipravek by nemély uzivat déti do 6 let.

Upozornéni a opatieni
Pied uzitim pfipravku X se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Pii uzivani vysoké davky amitriptylinu se mohou vyskytnout poruchy srde¢niho rytmu a nizky krevni
tlak. MiZe se to stat i u obvyklych davek, jestliZe jiz mate néjaké srde¢ni onemocnéni.

ProdlouZeni QT intervalu

Pfi uzivani pfipravku X byl hlasen srde¢ni problém nazyvany ,,prodlouzeni QT intervalu® (ktery se
ukéaZe na elektrokardiogramu — EKG) a poruchy srde¢niho rytmu (rychly nebo nepravidelny tlukot
srdce). Informujte svého 1ékare, jestlize:

* mate pomalou srde¢ni frekvenci,

* mate nebo jste mél(a) problém, pii kterém Vase srdce nebylo schopné Cerpat krev télem tak,
jak by mélo (stav nazyvany srde¢ni selhani);

* uzivate n¢jaké dalsi I€ky, které mohou vyvolat problémy se srdcem; nebo

* maéte problém, ktery Vdm zpuisobuje nizkou hladinu drasliku nebo hoi¢iku nebo vysokou
hladinu drasliku v t&le;

* mate naplanovanou né&jakou operaci, protoze pied podanim anestetik mtize byt nutné prerusit
1é¢bu amitriptylinem. V piipadé neodkladného chirurgického zakroku musi byt anesteziolog
informovan o 1é¢bé amitriptylinem,;

* mate prili§ aktivni $titnou zlazu nebo dostavate 1éky na Stitnou zlazu.

Sebevrazedné myslenky a zhorSeni deprese

JestliZe trpite depresi, mtizete nékdy uvaZovat o sebeposkozeni nebo sebevrazdé. Tyto myslenky se
mohou projevit Castéji v dob€, kdy poprvé zacinate uzivat antidepresiva. Trva totiz urcitou dobu, nez
tyto piipravky za¢nou pusobit, obvykle piiblizné¢ dva tydny, ale nékdy i déle.

Vv

o jestliZe se jiZz v minulosti u V&s vyskytly myslenky na sebepo$kozeni nebo sebevrazdu;

» jestliZe jste mlady dospély. Informace z klinickych studii ukazuji na zvy3ené riziko
sebevrazedného chovani u mladych dospélych (mladsich 25 let) s psychiatrickymi
onemocnénimi, kteti byli 1é¢eni antidepresivy.

Pokud se u Vas kdykoli vyskytnou myslenky na sebepoSkozeni nebo sebevrazdu, vyhledejte ihned
svého 1ékaie nebo nejbliZsi nemocnici.

Mozna bude uzite¢né, kdyz feknete blizkému piiteli nebo piibuznému, Ze méte deprese a poZadate ho,
aby si precetl tuto pfibalovou informaci. Mozna byste je mohl(a) pozadat, aby Vam fekli, pokud si
budou myslet, Ze se VaSe deprese nebo Uzkost zhorSuje, nebo budou-li znepokojeni zménami ve
Vasem chovani.

Zachvaty ménie

Néktefi pacienti s maniodepresivnim onemocnénim mohou piejit do manické faze. Ta se vyznacuje
premrsténymi a rychle se ménicimi napady, piehnanym veselim a nadmérnou télesnou aktivitou.
V takovych ptipadech je dilezité kontaktovat 1ékare, ktery pravdépodobné zméni Vasi 1é¢bu.

Informujte svého 1ékaie, jestlize mate nebo jste v minulosti mél(a) n&jaké zdravotni problémy,
zejména pokud mate
» glaukom (zeleny zakal) s uzkym dhlem (ztrata zraku vlivem nadmérné zvySeného o¢niho
tlaku);
» epilepsii, nebo jste v minulosti me¢l(a) kiece ¢i zachvaty;
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e problémy s moéenim;

* zvétSenou prostatou;

* onemocnéni stitné zlazy;

* bipolarni poruchou;

* schizofrenii;

*  t&zké onemocnéni jater;

e tézké srdeCni onemocnénim;

» stenozou pyloru (zuZeni vyvodu ze Zaludku) a paralyticky ileus (zablokované stievo);
» cukrovkou, protoze mize byt zapottebi upravit antidiabetickou 1écbu.

Jestlize uzivate takova antidepresiva, jako naptiklad selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI), V4§ 1ékaf mize rozhodnout o zméné davky Vasich 1éka (viz také bod 2 DalSi
1é¢ivé ptipravky a ptipravek X a bod 3).

U star$ich pacienti je vétsi pravdépodobnost nékterych nezadoucich ucinkd, jako jsou zavraté pti
vstavani z divodu nizkého krevniho tlaku (viz také bod 4 Mozné nezadouci ucinky).
Déti a dospivajici

Deprese, neuropaticka bolest, chronicka tenzni bolest hlavy a profylaxe migrény
Tento ptipravek nepouzivejte k 16¢bé uvedenych zdravotnich problému u déti a dospivajicich do
18 let, protoZe u této vékové skupiny nebyla stanovena bezpe¢nost a t¢innost piipravku.

Nocni pomocovani
* Pfed zahajenim 1éCby amitriptylinem je tfeba provést EKG k vylouceni syndromu dlouhého
QT intervalu.

» Tento piipravek se nesmi uZivat ve stejnou dobu jako anticholinergni l1éky (viz také bod 2
Dalsi 1éCivé ptipravky a ptipravek X).

» Sebevrazedné myslenky a chovani se mohou vyskytnout i v ¢asnych fazich 1é¢by jinych
poruch nez deprese za pomoci antidepresiv. Pti [é€bé pacientli s pomoc¢ovanim je proto tieba
dodrzovat stejna opatieni jako pti 1é¢bé pacientu s depresi.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek X
Nékteré 1&¢ivé piipravky mohou ovlivnit piisobeni jinych 1é¢ivych pripravki, coz mize nékdy vyvolat
zavazné nezadouci ucinky.

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, jestlize uzivate nebo v nedavné dobé¢ uzival(a) nékteré dalsi
ptipravky, naptiklad:

* inhibitory monoaminooxidazy (IMAQ), napt. fenelzin, iproniazid, isokarboxazid, nialamid
nebo tranylcypromin (pouzivané k 1é¢b¢ deprese) nebo selegilin (pouzivany k 1é¢bé
Parkinsonovy choroby). Tyto ptipravky se nesmi uzivat soucasné s piipravkem X (viz bod 2
Neuzivejte ptipravek X);

« adrenalin, efedrin, isoprenalin, noradrenalin, fenylefrin a fenylpropanolamin (mohou byt
soucasti v lécich proti kasli a nachlazeni a v nékterych piipravcich uzivanych k znecitlivéni);

» |écivé ptipravky k 1écbé vysokého krevniho tlaku, napiiklad blokatory kalciového kanalu
(napt. diltiazem a verapamil), guanethidin, betanidin, klonidin, reserpin a methyldopu;

» anticholinergni Iéky, jako jsou nékteré piipravky k 1é¢bé Parkinsonovy choroby a poruch
tykajicich se zaludku a stfev (napf. atropin, hyoscyamin);

 thioridazin (pouZivany k 1é¢bé schizofrenie);

» tramadol (proti bolesti);

» pfipravky k 1écbé plisiiovych infekei (napt. flukonazol, terbinafin, ketokonazol a itrakonazol);

e sedativa (na zklidnéni) (napf. barbituraty);

» antidepresiva (napf. SSRI (fluoxetin, paroxetin, fluvoxamin) a bupropion);

* lé¢ivé piipravky na nékteré problémy se srdcem (napf. beta blokatory a antiarytmika);

» cimetidin (pouzivany k 1é¢b¢ zalude¢nich viedu);

70



» methylfenidat (pouzivany k 1é¢bé ADHD);

e ritonavir (pouZivany k 1é¢bé HIV);

» peroralni antikoncepce (uzZivana usty);

» rifampicin (k 16¢b¢ infekci);

» fenytoin a karbamazepin (pouZivané k 1é¢bé epilepsie);

» tiezalka teCkovana (Hypericum perforatum) — rostlinny ptipravek k 1é¢bé deprese.
* léCivé pripravky na Stitnou zlazu.

Mg¢l(a) byste také informovat svého 1ékare, jestlize uzivate nebo jste nedavno uzival(a) 1éky, které
mohou ovlivnit srde¢ni rytmus, naptiklad:

» 1éCivé pripravky K 1é¢b¢ nepravidelné srde¢ni ¢innosti (napft. chinidin a sotalol)

» astemizol a terfenadin (pouZivané k 1é¢b¢ alergii a senné rymy)

» lécivé pripravky pouzivané k 16cbé nékterych dusevnich onemocnéni (napt. pimozid a

sertindol)

» cisaprid (pouZivany k 1é¢bé nékterych typu travicich potizi)

» halofantrin (pouzivany k 1é¢bé malarie)

* metadon (pouzivany k 1é¢bé bolesti a k detoxikaci)

 diuretika (tablety na odvodnéni, napt. furosemid)

Jestlize mate jit na operaci a dostat mistni nebo celkovou anestezii (na znecitlivéni), musite fict, 1ékafi,
7e uzivate tento pripravek.

Podobné je tieba fici 1 zubnimu 1ékafi, Ze tento 1€k uzivate, jestlize mate dostat mistni znecitlivéni.

Pripravek X a alkohol
Béhem 1écby timto piipravkem se nedoporucuje pit alkohol, protoze by mohl zvysit tlumivy ucinek.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Amitriptylin se v t€hotenstvi nedoporucuje, pokud to Vas Iékaf nepovazuje za nezbytné, a i tak az po
peclivém zvazeni poméru rizika a piinosu. JestliZe jste tento 1éCivy piipravek uzivala v posledni ¢asti
tehotenstvi, novorozenec mize mit abstinen¢ni pfiznaky, jako je podrazdénost, zvysené svalové
napéti, tfes, nepravidelné dychani, Spatné piti, hlasity plac, zadrzovani mo¢i a zacpu.

Je tfeba zvazit ptinos kojeni pro Vase dité a pfinos 1é¢by pro Vas. Lékai Vam poradi, zda méate
zahajit/pokracovat/ukoncit kojeni nebo ukoncit uzivani tohoto ptipravku.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Tento 1é¢ivy pripravek muize zpusobit ospalost a zavraté, zejména na zacatku 1écby. Jestlize tomu tak
u Vas bude, netid’te dopravni prosttedky ani nepracujte s nastroji.

Piipravek X obsahuje laktozu.
Jestlize Vam Vas Iékar fekl, Ze nesnasite nékteré cukry, poradte se se svym lékafem, nez zacnete tento
1é¢ivy pripravek uzivat.

3. Jak se pripravek X uZiva
VZdy uZivejte tento pfipravek presné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se
svym lékarem.

V3echny lékové formy/sily nelze pouZit pro viechny rezimy davkovani. Pro zahajovaci davku a
ptipadné zvySeni nasledujici davky ma byt vybrana odpovidajici Iékova forma/sila.
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Deprese
Dospeli
Doporucena zahajovaci davka je 25 mg dvakrat denné.

Lékatr mize podle Vasi odpovédi na piipravek postupné zvySovat davku az na 150 mg denné
rozdélenych do dvou davek.

Starsi pacienti (nad 65 let) a pacienti s onemocnénim srdce a cév:
Doporucena zahajovaci davka je 10 mg — 25 mg denné.

Lékai miize podle Vasi odpovédi na piipravek postupné zvySovat davku az na celkovou denni davku
100 mg rozdélenou do dvou davek. Jestlize budete dostavat davky v rozmezi 100 mg - 150 mg, budete
mozna muset ¢astéji chodit na kontrolu ke svému lékati.

Pouziti u déti a dospivajicich
Tento pripravek by neméli uzivat déti a dospivajici k 1é¢bé deprese. Dalsi informace naleznete
v bodu 2.

Neuropaticka bolest, chronicka tenzni bolest hlavy a profylaxe migrény
Lékat Vam 1é¢bu upravi podle VaSich piiznakl a odpoveédi na 1é¢bu.

Dospeli
Doporuéend zahajovaci davka je 10 mg - 25 mg vecer.

Doporucena denni davka je 25 mg — 75 mg.

Lékatr mize podle Vasi odpovédi na ptipravek postupné zvySovat davku. Jestlize obdrzite davky nad
100 mg, muze 1ékaf pozadovat Vasi Castéjsi kontrolu. Lékat Vam sdéli, zda mate davku uzivat jednou
denné nebo rozdélenou na dvé davky.

Starsi pacienti (nad 65 let) a pacienti s onemocnénim srdce a cév:
Doporuéena zahajovaci davka je 10 mg — 25 mg vecer.

Lékai mize podle Vasi odpovédi na ptipravek postupné zvysovat.
JestliZze budete dostavat davku vyssi nez 75 mg, miZze Vas 1ékaf pozadovat Vasi ¢astéjsi kontrolu.

Pouziti u déti a dospivajicich
Tento ptipravek by neméli uzivat déti a dospivajici k 16¢bé neuropatické bolesti, k profylaxi chronické
tenzni bolesti hlavy a k profylaxi migrény. DalSi informace naleznete v bodu 2.

Nocni pomocovani
Pouziti u déti a dospivajicich
Doporucené davky pro déti:
* do6 let: viz bod 2 Neuzivejte piipravek X
e veveku 6 az 10 let: 10 mg — 20 mg denné. Pro tuto vékovou skupinu musi byt pouzita

vhodnéjsi 1ékova forma.
e vevéku 11 let a starsi: 25 mg — 50 mg.

Déavka ma byt zvySovana postupné.
Tento 1é¢ivy ptipravek se uziva 1-1'% hodiny pfed spanim.
Lékar pted zahajenim 1écby provede elektrokardiografické vysetfeni (EKG) Vaseho srdce, aby

zkontroloval pfipadné znamky neobvyklé srdecni ¢innosti.
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Po 3 mésicich 1ékai Vasi 1é¢bu znovu posoudi a v piipadé potieby provede nové EKG.
Bez porady s Iékafem lécbu nepierusujte.

Pacienti se zvlastnimi riziky

Pacienti s onemocnénim jater nebo lidé znami jako ,,pomali metabolizatofi“ obvykle dostavaji nizsi
davky.

Lékar Vam mize odebrat vzorky krve ke stanoveni hladiny amitriptylinu v krvi (viz také bod 2).

Jak a kdy se pripravek X uzZiva
Tento ptipravek se mlize uzivat s jidlem 1 bez n¢ho.

< [Saroten a souvisejici nazvy 50 mg potahované tablety]

Pripravek X jsou délitelné tablety s tfemi pulicimi ryhami. Palici ryha usnadiiuje rozlomeni tablety na
4 stejné davky. Ty ¢asti, které nejsou aktualné potieba, 1ze do ptistiho podani ulozit do zdsobniku na
tablety (pod vicko). >

Tablety se zapijeji vodou. Nezvykejte je.

Délka 1é¢by
Bez porady s 1ékafem davku pfipravku nemérite, ani nepierusujte 1é¢bu.

Deprese
Podobné jako u jinych piipravki uréenych k 1é€bé deprese muize trvat n€kolik tydnt, nez pocitite
zlep3eni.

Délka 1é¢by deprese je individualni a obvykle trva nejméné 6 mésici. O délce 1é¢by rozhodne Vas
1¢kat.

Tento 1écivy ptipravek uzivejte tak dlouho, jak Vam Iékat doporuci.

Piivodni onemocnéni miize dlouhou dobu pretrvavat. Kdyz 1écbu prerusite ptilis brzy, ptiznaky se
mohou vratit.

Neuropaticka bolest, chronicka tenzni bolest hlavy a profylaxe migrény
Nez pocitite zlepSeni bolesti, mtize to trvat nékolik tydna.

Promluvte si o délce 1écby se svym I€¢kafem a tento 1éCivy ptipravek uzivejte po celou jim
doporucenou dobu.

Nocéni pomocovani
Vas lékat po 3 mésicich posoudi, zda je tieba v 1é¢bé pokracovat.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku X, nez jste mél(a)

Ihned kontaktujte svého 1ékaie nebo pohotovost nejbliz§i nemocnice. Ud€lejte to i v piipade, ze se

u Vas neprojevuji Zadné zndmky potiZi nebo otravy. K 1ékaii nebo do nemocnice si s sebou vezméte
obal od tohoto 1é¢ivého ptipravku.

K priznaktim pfedavkovani patfi:
e rozsSifené zornice;
* rychla nebo nepravidelna srde¢ni ¢innost;
* problémy s pruchodem vody télem;
* sucho v Ustech a suchy jazyk;
* Dblokada strev;
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e kiece;

e horecka;

* neklid;

e zmatenost;

* halucinace;

» nekontrolované pohyby;

» nizky krevni tlak, slaby puls, bledost;
* problémy s dychanim;

e modré zbarveni kize;

e snizena srde¢ni frekvence;

o ospalost;
e ztrata védomi;
e« koma;

* ruzné srdecni ptiznaky, napiiklad srde¢ni blokada, srde¢ni selhani, nizky krevni tlak, Sok
zpusobeny poruchou funkce srdce, metabolicka acidéza, nizka hladina drasliku.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek X
Dalsi davku si vezméte v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat piipravek X

Vas 1ékar rozhodne o tom, kdy a jak svou 1écbu ukoncite, aby se zamezilo nepiijemnym piiznaktim,
k nimz by mohlo dojit pti ndhlém vysazeni piipravku (napf. bolest hlavy, pocit nepohody, nespavost
a podrazdénost).

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
lékarnika.
4. MozZné nezadouci uc¢inky

Podobng¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

JestliZe se u vas vyskytnou nékteré z nasledujicich ptiznakd, ihned vyhledejte svého 1ékaie.

» Stiidavé zachvaty rozmazaného vidéni, duhovych efektti kolem svétel a bolesti o¢i.
Nez bude mozno pokracovat v 1é¢b¢ timto piipravkem, je tfeba ihned vySettit zrak. Muze se
jednat o pfiznaky akutniho glaukomu (zeleny zékal). Velmi vzacny nezddouci G¢inek, mize
postihnout aZ 1 z 10 000 pacientd.

- Problémy se srdcem nazvany "prodlouZzeny QT interval™ (ktery je zobrazen na
elektrokardiogramu, EKG). Casty nezadouci u¢inek, mize postihnout az 1 z 10 pacientt.

* Silna zacpa, otok Zaludku, horecka a zvraceni.
Tyto ptiznaky mtize zptsobit ochrnuti ¢asti stftev. Vzacny nezadouci ucinek, mize postihnout
az 1 z 1000 pacientt.

*  ZeZloutnuti kiize a ocniho bélma (zloutenka).
Muzete mit zasaZena jatra. Vzacny neZadouci tiéinek, muze postihnout aZ1 z 1000 pacientt.

*  Tvorba modtin, krvaceni, bledost nebo pretrvavajici bolest v krku a horecka.
Tyto ptiznaky mohou byt prvnimi znamkami moZzného postizeni krve nebo kostni dien¢.
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Muize dojit ke snizeni po¢tu Cervenych krvinek (které pienaseji v téle kyslik), bilych krvinek
(které pomahaji bojovat proti infekci) a krevnich desti¢ek (které pomahaji se srazenim).
Vzicny nezddouci uéinek, muze postihnout azl z 1000 pacientu.

SebevraZzedné myslenky nebo chovani. Vzacny neZzadouci ulinek, mize postihnout az1 z 1000

V nasledujicim seznamu jsou uvedeny hlaSené nezadouci Gcinky s ptislu$nou Cetnosti:

Velmi Casté: mohou se objevit u vice nez 1 osoby z 10

spavost/ospalost

ttes rukou nebo jinych Casti téla

zévraté

bolest hlavy

nepravidelna, namahava nebo rychla srdecni ¢innost
zavraté po zméné polohy do stoje zptisobené nizkym krevnim tlakem (ortostaticka hypotenze)
sucho v ustech

zacpa pocit na zvraceni nadmérné poceni

zvyseni télesné hmotnosti

agresivita

ptekrveni nosnich sliznic (ucpany nos).

é: mohou se objevit az u 1 0soby z 10

zmatenost

sexudlni poruchy (sniZzeny sexudlni apetit, problémy s erekci)
porucha pozornosti

zmény v chuti

pohybové poruchy (nedobrovolné pohyby sval1)
necitlivost nebo mravenceni v rukou nebo nohou
narusend koordinace

nezietelna nebo pomala fec

rozsifené zornice

srdec¢ni blokada

Unava

nizka koncentrace sodiku v krvi

neklid

porucha moceni

pocit zZizné¢.

Mén¢ ¢asté: mohou se objevit az u 1 osoby ze 100

vzru$eni, uzkost, problémy se spankem, no¢ni miry

kiece (epileptické)

udni Selest (zvonéni v usich)

zvyseny krevni tlak

prijem, zvraceni

kozni vyrazka, koptivka, otok obli¢eje a jazyka

problémy s moc¢enim

zvysenéa tvorba mateiského mléka nebo vytok z prsu bez kojeni
zvySeny nitroo¢ni tlak

kolapsové stavy

zhorsSeni srde¢niho selhani

porucha funkce jater (napft. Cholestatické jaterni onemocnéni).

Vzacné: mohou se objevit az u 1 osoby z 1 000
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e snizena chut k jidlu

e delirium (porucha védomi zejména u starSich pacientt), halucinace (zejména u pacienti se
schizofrenii)

* nepravidelnost v srde¢nim rytmu, nebo ve zptisobu, jak bije Vase srdce

» otok slinnych Zl&z

* vypadavani vlast

* zvySena citlivost na slunecni svétlo

* zvétSeni prsit u muzl

* horecka

* snizeni té€lesné hmotnosti

» abnormalni testy jaternich funkci

Velmi vzacné: mohou se objevit az u 1 osoby z 10 000
* onemocnéni srde¢niho svalu
* pocit vnitiniho neklidu a nezbytnost byt v neustalém pohybu
* onemocnéni perifernich nervii
» akutni zvySeni tlaku v oku
» zvlastni formy abnormalniho srde¢niho rytmu (tzv torsades de pointes)
» alergicky zanét plicnich sklipku a plicni tkané.

Neni znamo: ¢etnost nelze z dostupnych tdaja urcit
» chybi pocit chuti k jidlu
* zvySeni ¢i snizeni hladiny cukru v Krvi
» paranoia (nadmérna podeziravost ¢asto s bludy)
» poruchy hybnosti (mimovolné pohyby nebo snizené pohyby)
*  zé&nét srdecniho svalu zptisobeny reakei z precitlivélosti
*  7anct jater
* navaly horka.

U pacientli uzivajicich tento typ lécivych ptipravkl bylo pozorovano zvySené riziko zlomenin kosti.
HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejn€ postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni neZzadoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neZzadoucich
ucink mazete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek X uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

[Doplni se na narodni Grovni]
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

76


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Co pripravek X obsahuje
Lécivou latkou je amitriptylinum.
[Doplni se na narodni trovni]

Jak piipravek X vypada a co obsahuje toto baleni
[Doplni se na n&rodni Grovni]

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
[Viz Piiloha I - doplni se na narodni Grovni]

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
[Doplni se na n&rodni Grovni]
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Piibalova informace: Informace pro pacienta

Saroten a souvisejici ndzvy 2 ml, 50 mg injekéniho roztoku|
amitriptylini hydrochloridum

Pieltéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez VAm tento pripravek bude podéan,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo lékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich i¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny
V této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je X a k Cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Saroten injekéni roztok podan
Jak budete piipravek X dostavat

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek X uchovévat

Obsah baleni a dalSi informace

I

1. Co je X a k ¢emu se pouZiva

X patti do skupiny 1€kt zndmych jako tricyklicka antidepresiva.
PouZiva se k nemocniéni 16¢bé deprese u dospélych: (t€zké depresivni epizody).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek X podan

Pripravek X Vam nebude podan:

» jestlize jste alergicky(&) na amitriptylin nebo na kteroukoli dalSi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6)

o jestlize jste v nedavné dobé mél(a) srdeéni piihodu (infarkt myokardu)

* jestlize mate problémy se srdcem, naptiklad poruchy srde¢niho rytmu viditelné na
elektrokardiogramu (EKG), srde¢ni blok nebo onemocnéni véncitych tepen

o jestliZze uzivate léky znamé jako inhibitory monoaminooxidazy (MAOI)

» jestlize jste v poslednich 14 dnech uzival(a) IMAO

» jestlize jste vCera uzil(a) moklobemid

» jestlize mate zdvaZné onemocnéni jater

JestliZe se 1é¢ite piipravkem X, musite jej prestat uzivat a pockat 14 dnd, nez zacnete s 1éEbou pomoci
IMAO.

Upozornéni a opatieni
Pied podanim piipravku X se porad’te se svym lékarem.

Pii pouzivani vysoké davky amitriptylinu se mohou vyskytnout poruchy srdecniho rytmu a nizky
krevni tlak. Muze se to stat i u obvyklych davek, jestlize jiz mate néjaké srde¢ni onemocnéni.
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ProdlouZeni QT intervalu

Pii pouzivani piipravku X byl hlasen srde¢ni problém nazyvany ,,prodlouzeni QT intervalu“ (ktery se
ukaze na elektrokardiogramu — EKG) a poruchy srdeéniho rytmu (rychly nebo nepravidelny tlukot
srdce). Informujte svého 1ékare, jestlize:

* mate pomalou srde¢ni frekvenci,

* mate nebo jste mél(a) problém, pfi kterém Vase srdce nebylo schopné Cerpat krev télem tak,
jak by melo (stav nazyvany srdecni selhani);

» uzivate né&jaké dalsi l1éky, které mohou vyvolat problémy se srdcem; nebo

* maéte problém, ktery Vdm zpuisobuje nizkou hladinu drasliku nebo hoi¢iku nebo vysokou
hladinu drasliku v t&le;

* mate naplanovanou né&jakou operaci, protoze pied podanim anestetik mize byt nutné pierusit
1é¢bu amitriptylinem. V piipadé neodkladného chirurgického zakroku musi byt anesteziolog
informovén o 1é€b¢ amitriptylinem;

*  mate pfili§ aktivni $titnou zlazu nebo dostavate 1éky na Stitnou zlazu.

Sebevrazedné myslenky a zhorSeni deprese

JestliZe trpite depresi, mizete nékdy uvaZzovat o sebeposkozeni nebo sebevrazdé. Tyto myslenky se
mohou projevit ¢astéji v dob€, kdy poprvé zacinate uzivat antidepresiva. Trva totiz uréitou dobu, nez
tyto piipravky za¢nou ptisobit, obvykle ptiblizné dva tydny, ale nékdy i déle.

wrvr

o jestliZe se jiZz v minulosti u V&s vyskytly myslenky na sebepo$kozeni nebo sebevrazdu;

» jestliZe jste mlady dospély. Informace z klinickych studii ukazuji na zvysené riziko
sebevrazedného chovani u mladych dospélych (mladsich 25 let) s psychiatrickymi
onemocnénimi, ktefi byli 1é¢eni antidepresivy.

Pokud se u Vas kdykoli vyskytnou myslenky na sebepoSkozeni nebo sebevrazdu, vyhledejte ihned
svého lékate nebo nejbliZsi nemocnici.

Mozna bude uzite¢né, kdyz Feknete blizkému pfiteli nebo ptibuznému, Ze mate deprese a pozadate ho,
aby si piecetl tuto ptibalovou informaci. MoZna byste je mohl(a) pozadat, aby Vam tekli, pokud si
budou myslet, Ze se VaSe deprese nebo Gzkost zhorSuje, nebo budou-li znepokojeni se zménami ve
VaSem chovani.

Zéchvaty ménie
Nektefi pacienti s maniodepresivnim onemocnénim mohou prejit do manické faze. Ta se vyznacuje

premrSténymi a rychle se ménicimi napady, piechnanym veselim a nadmérnou télesnou aktivitou.
V takovych ptipadech je dilezité¢ kontaktovat lékate, ktery pravdépodobné zméni Vasi 1écbu.

Informujte svého 1ékafe, jestlize mate nebo jste v minulosti mél(a) néjaké zdravotni problémy,
zejména pokud méte

» glaukom (zeleny zékal) s Uzkym Ghlem (ztrata zraku vlivem nadmérné¢ zvySeného o¢niho

tlaku);

» epilepsii, nebo jste v minulosti mé¢l(a) kiece ¢i zachvaty;

* problémy s moéenim;

* zvétSenou prostatou;

* onemocnéni §titné zlazy;

* bipolarni poruchou;

» schizofrenii;

*  tezké onemocnéni jater;

e tézké srdeCni onemocnéni;

» stendzou pyloru (zUzZeni vyvodu ze Zaludku) a paralyticky ileus (zablokované stievo);

* cukrovkou, protoze mize byt zapotiebi upravit antidiabetickou 1é¢bu.
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Jestlize uzivate takova antidepresiva, jako napfiklad selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI), Vas lékai miize rozhodnout o zméné davky Vasich 1€kt (viz také bod 2 DalSi
1é¢ivé pripravky a piipravek X a bod 3).

U star$ich pacientt je vétsi pravdépodobnost nékterych nezadoucich ucinkd, jako jsou zavraté pri
vstavani z divodu nizkého krevniho tlaku (viz také bod 4 Mozné nezadouci G¢inky).

Déti a dospivajici
Tento piipravek nepouZivejte k 16¢b¢ uvedenych zdravotnich problému u déti a dospivajicich do
18 let, protoZe u této vékové skupiny nebyla stanovena bezpecnost a ti¢innost piipravku.

Dalsi Ié¢ivé piipravky a Saroten injekéni roztok
Nékteré 1é¢ivé pripravky mohou ovlivnit ptsobent jinych 1é¢ivych piipravki, coz miize nékdy vyvolat
z&vazné nezadouci ucinky.

Informujte svého lIékaie nebo 1ékarnika, jestlize uzivate nebo v nedavné dobé uzival(a) nékteré dalsi
ptipravky, naptiklad:

* inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), napt. fenelzin, iproniazid, isokarboxazid, nialamid
nebo tranylcypromin (pouZivané k 1é¢bé deprese) nebo selegilin (pouzivany k 16¢bé
Parkinsonovy choroby). Tyto piipravky se nesmi uZivat soucasné s ptipravkem Saroten
Retard (viz bod 2 Neuzivejte piipravek X);

 adrenalin, efedrin, isoprenalin, noradrenalin, fenylefrin a fenylpropanolamin (mohou byt
soucasti v lécich proti kali a nachlazeni a v nékterych pipravcich uzivanych k znecitlivéni);

» 1écivé pripravky k 1écbé vysokého krevniho tlaku, napiiklad blokatory kalciového kanalu
(napft. diltiazem a verapamil), guanethidin, betanidin, klonidin, reserpin a methyldopu;

» anticholinergika, jako jsou nekteré ptipravky k 1é¢bé Parkinsonovy choroby a poruch
tykajicich se zaludku a stfev (napf. atropin, hyoscyamin);

» thioridazin (pouZivany k 1é¢bé schizofrenie);

e tramadol (proti bolesti);

» pripravky k 1écbé plisniovych infekci (napf. flukonazol, terbinafin, ketokonazol a itrakonazol);

» sedativa (na zklidnéni) (napf. barbituraty);

» antidepresiva (napt. SSRI - fluoxetin, paroxetin, fluvoxamin a bupropion);

» 1éCivé pripravky na nékteré problémy se srdcem (napf. beta blokatory a antiarytmika);

» cimetidin (pouZivany k 1é¢b¢ Zalude¢nich viedu);

» methylfenidat (pouzivany k 1é¢bé ADHD);

* ritonavir (pouZivany k 1é¢bé HIV);

» peroralni antikoncepce (uZivana Usty);

* rifampicin (k 1écbé infekei);

» fenytoin a karbamazepin (pouzivané k 1é¢bé epilepsie);

» tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum) — rostlinny ptipravek k 1é¢bé deprese.

» lécivé ptipravky na Stitnou zlazu.

Me¢l(a) byste také informovat svého 1ékare, jestlize uzivate nebo jste nedavno uzival(a) Iéky, které
mohou ovlivnit srde¢ni rytmus, naptiklad:

» 1éCivé pripravky k 1é¢bé nepravidelné srde¢ni ¢innosti (napt. chinidin a sotalol)

» astemizol a terfenadin (pouZivané k 1é¢bé alergii a senné rymy)

* |écivé pripravky pouzivané k 1écbé nékterych dusevnich onemocnéni (napt. pimozid a

sertindol)

 cisaprid (pouZivany k 1é¢bé nékterych typu travicich potizi)

e halofantrin (pouZivany k 1é¢bé malarie)

» metadon (pouZivany k 1é¢bé bolesti a k detoxikaci)

e diuretika (tablety na odvodnéni, napi. furosemid)

Jestlize méte jit na operaci a dostat mistni nebo celkovou anestezii (na znecitlivéni), musite fict 1ékafi,
Ze pouzivate tento piipravek.
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Podobné je tieba fici i zubnimu 1ékafi, ze tento 1€k pouZivate, jestlize mate dostat mistni znecitlivéni.

Ptipravek X a alkohol
Béhem 1é¢by pripravkem X se nedoporucuje pit alkohol, protoZze by mohl zvysit tlumivy G¢inek.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo lékarnikem dtive, nez za¢nete tento ptipravek uzivat.

Amitriptylin se v téhotenstvi nedoporucuje, pokud to Vas 1ékaf nepovazuje za zcela nezbytné, a i tak
az po peclivém zvazeni poméru rizika a ptinosu. Jestlize jste tento 1é¢ivy piipravek uzivala v posledni
Casti t€hotenstvi, novorozenec mize mit abstinen¢ni pfiznaky, jako je podrazdénost, zvysené svalove
napéti, ties, nepravidelné dychani, Spatné piti, hlasity pla¢, zadrzovani moci a zacpu.

Je tieba zvazit piinos kojeni pro Vase dité a ptinos 1é¢by pro Vas. Lékat Vam poradi, zda mate
zahajit/pokracovat/ukoncit kojeni nebo ukoncit pouzivani tohoto pripravku.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojii
Tento 1é¢ivy piipravek miize zpUsobit ospalost a zavraté, zejména na zacatku 1écby. Jestlize tomu tak
u Vas bude, nefid’te dopravni prostfedky ani nepracujte s nastroji.

Pripravek X obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. je v podstaté ,,bez
sodiku“.

3. Jak Vam bude pfipravek Saroten injekéni roztok podan
Lékat Vam poda pripravek Saroten ve formé injekéniho roztoku.

Piipravek X se muze ptidat do infuze nebo podat injekci do velkého svalu. Injekéni roztok piipraveny
S 0,9% roztokem chloridu sodného se musi pouzit okamzité.

Je tfeba se vyhnout $patnému podani injekce (pod ktizi, mimo cévu, do tepny) kvili riziku znaéného
poranéni tkang.

Davkovani a délku 1é¢by uréi 1ékai na zakladé zavaznosti VaSeho onemocnéni a klinické odpoveédi.
Injek¢ni roztok se ma pouzivat hlavné k akutni 1é¢bé. Po 1-2 tydnech se k dalsi 1é¢b¢é maji pouZit
peroralni ptipravky (uZivané Usty). O délce 1é¢by rozhoduje individualné oSetiujici 1ékat.

Po snizeni piiznakil deprese je tieba v 1€cbé amitriptylinem pokracovat az 6 dalSich mésict.

Mate-li pocit, ze u¢inek piipravku X je pfili§ silny nebo slaby, informujte svého 1ékafte.

JestliZe je u¢inek dostate¢ny, davka by méla byt co nejmensi. V piipadé potieby lze vyuzit dostupny
rozsah davek.
Na zacatku 1é¢by se davka musi postupné zvySovat, pii ukoncovani 1é¢by se musi postupné snizovat.

Doporucend déavka je:

Pripravek Saroten injekéni roztok se pouziva u hospitalizovanych pacientli zejména k zahajovaci 1é¢bé
depresivnich poruch. Piipravek X se obvykle ptidava do infuzniho roztoku. Denni davka je obecné 1
az 3 ampulky o objemu 2 ml (coZ odpovida 50-150 mg amitriptylin-hydrochloridu/den). JestliZe je
tieba davku zvysit, je tak tfeba udinit postupné béhem 3 - 7 dnd. Po 1 az 2 tydnech je moZno zahéjit
postupné snizovani s ptechodem na peroralni lékovou formu.
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Jestlize neni pfedepsano jinak, dospéli dostavaji 1 ampulku pfipravku Saroten 0 obsahu 2 ml (50 mg
amitriptylin-hydrochloridu) v 250 aZz 500 ml 0,9% roztoku chloridu sodného ve formé 2 - 3 hodinovi
kapaci infuze za kontroly krevniho tlaku a EKG.

Piipravek X je také mozno injekéné podat do velkého svalu (i. m. injekce). Jestlize neni piedepsano

jinak, dospéli dostanou jednu polovinu az 2 ampulky (1 aZ 4 ml injekéniho roztoku, coZ odpovida 25
az 100 mg amitriptylin-hydrochloridu denn¢) v n€kolika jednotlivych injekcich, z nichz kazda neméa
obsahovat vice nez 25 mg amitriptylin-hydrochloridu.

Starsi pacienti (nad 65 let) a pacienti s onemocnénim srdce a cév:

Starsi pacienti ¢asto potfebuji vyrazné nizsi davku a ¢asto dosahuji uspokojivého vysledku 1é¢by
s polovi¢ni denni davkou. Davky nad 100 mg je tfeba pouzivat s opatrnosti a mozna budete muset
Castéji chodit na kontrolu ke svému 1ékafi.

Pacienti se zvlastnimi riziky

U oslabenych pacientd s poruchami mozku nebo srdce i u pacientii se $patnym krevnim ob&hem,
dychacimi problémy, poruchou funkce jater nebo pokroc¢ilou poruchou funkce ledvin se doporucuje
sniZeni davky.

Pacienti znami jako ,,pomali metabolizatofi“ obvykle dostavaji niZsi davky. Lékat Vam muze odebrat
vzorky krve ke stanoveni hladiny tohoto 1é¢ivého ptipravku v krvi (viz také bod 2).

Pouziti u déti a dospivajicich
Pripravek X se neddva détem ani dospivajicim.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku X, neZ jste mél(a)
Thned kontaktujte svého 1ékafe. Udélejte to i v piipadé, ze se u Vas neprojevuji Zzadné zndmky potiZi
nebo otravy.

K ptiznaklim predavkovani patii:
e rozSifené zornice;
* rychlé nebo nepravidelna srde¢ni ¢innost;
* problémy s prichodem vody télem;
* sucho v Ustech a suchy jazyk;
e blokada stiev;

e kiece;
e horecka;
e neklid;

e zmatenost;

* halucinace;

» nekontrolované pohyby;

* nizky krevni tlak, slaby puls, bledost;
* problémy s dychanim;

* modré zbarveni kiize;

e sniZena srde¢ni frekvence;

e ospalost;
e ztrata védomi;
*  kbéma;

* razné srde¢ni pfiznaky, napiiklad srdec¢ni blokéada, srde¢ni selhani, nizky krevni tlak, Sok
zpusobeny poruchou funkce srdce, metabolicka acid6za, nizka hladina drasliku.

JestliZe se vynecha davka pFipravku X
Sjednejte si s 1ékafem novou schiizku kviili injekci.

Ukonéeni 1é¢by pFipravkem Saroten injekéni roztok
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Vas 1ékaft rozhodne o tom, kdy a jak svou 1é€bu ukoncite, aby se zamezilo nepfijemnym piiznaktim,
k nimz by mohlo dojit pfi nahlém vysazeni piipravku (napf. bolest hlavy, pocit nepohody, nespavost
a podrazdénost).

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny 1éky muiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Jestlize se u vas vyskytnou n€které z nasledujicich pfiznakd, ihned vyhledejte svého 1ékare.

» Stiidavé zachvaty rozmazaného vidéni, duhovych efektti kolem svétel a bolesti o¢i.
Nez bude mozno pokracovat v 1é¢bé timto piipravkem, je tieba ihned vySetfit zrak. Maze se
jednat o pfiznaky akutniho glaukomu (zeleny zékal). Velmi vzacny nezddouci t¢inek, mize
postihnout aZz 1 z 10 000 pacientd.
- Problémy se srdcem nazvany "prodlouZzeny QT interval™ (ktery je zobrazen na
elektrokardiogramu, EKG). Casty nezadouci uéinek, miize postihnout az 1 z 10 pacient.

* Silna zacpa, otok Zaludku, horecka a zvraceni.
Tyto ptiznaky mtize zptsobit ochrnuti ¢asti stftev. Vzacny nezadouci ucinek, mize postihnout
az 1 z 1000pacienttl.

*  Zezloutnuti kiize a o¢niho bélma (zloutenka).
MiiZete mit zasazena jatra. Vzacny nezadouci Gc¢inek, mize postihnout az1 z 1000pacientd.

*  Tvorba modtin, krvaceni, bledost nebo pretrvavajici bolest v krku a horecka.
Tyto ptiznaky mohou byt prvnimi znamkami moZzného postizeni krve nebo kostni dien¢.
Muze dojit ke snizeni poétu ¢ervenych krvinek (které pfenaseji v t€le kyslik), bilych krvinek
(které pomahaji bojovat proti infekci) a krevnich desticek (které pomahaji se sraZzenim).
Vzacny nezddouci uéinek, mize postihnout az1 z 1000 pacienttl.

e SebevraZedné myslenky nebo chovani. Vzacny nezadouci ulinek, mize postihnout azl z
1000pacientd.

V nasledujicim seznamu jsou uvedeny hlaSené nezadouci Gcinky s piislu$nou Cetnosti:

Velmi Casté: mohou se objevit u vice nez 1 osoby z 10
e spavost/ospalost
» tfes rukou nebo jinych casti téla
e zavraté
* bolest hlavy
* namahava nebo rychlé srde¢ni ¢innost
» zavraté po zméné polohy do stoje zpuisobené nizkym krevnim tlakem (ortostaticka hypotenze)
* sucho v Ustech
e zacpa
* pocit na zvraceni nadmérné poceni
* zvySeni télesné hmotnosti
» poruchy feéi
s agrese
s piekrveni nosni sliznice (ucpany nos)
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Casté: mohou se objevit a7 u 1 0soby z 10
e zmatenost
» sexudlni poruchy (sniZeny sexualni apetit, problémy s erekci)
e porucha pozornosti
* zmény v chuti
* necitlivost nebo mraven¢eni v rukou nebo nohou
* narudena koordinace
e roz$ifené zornice
* srde¢ni blokada

e Unava
e nizka hladina sodiku v krvi
* neklid

* porucha moceni
*  pocit zZizné

Méné ¢asté: mohou se objevit azu 1 osoby ze 100
* vzruSeni, izkost, problémy se spankem, no¢ni miry
o kieCe (epileptické)
e usni Selest (zvonéni v usich)
* zvySeny krevni tlak
* prdjem, zvraceni
* kozni vyrazka, koptivka, otok obliceje a jazyka
* problémy s mo¢enim
* zvy3end tvorba matetského mléka nebo vytok z prsu bez kojeni
* zvySeny nitroo¢ni tlak
» Kkolapsové stavy
*  zhorSeni srde¢niho selhani
» poSkozeni funkce jater (napf. cholestatické jaterni onemocnéni)

Vzacné: mohou se objevit aZz u 1 osoby z 1 000
* snizena chut k jidlu
e delirium (porucha védomi zejména u starSich pacientt), halucinace (zejména u pacientd se
schizofrenif)
* nepravidelnost v srde¢nim rytmu, nebo ve zptisobu, jak bije VaSe srdce
e otok slinnych Zlaz
* vypadévani vlast
* zvySena citlivost na slune¢ni svétlo
* zvétSeni prsit u muzl
* horecka
* sniZeni télesné hmotnosti
» abnormalni funkce jater (pozorované v krevnich testech)

Velmi vzacné: mohou se objevit az u 1 osoby z 10 000
* onemocnéni srdec¢niho svalu
*  pocit vnitiniho neklidu a nezbytnost byt v neustalém pohybu
* onemocnéni perifernich nervi
» akutni zvy3eni tlaku v oku
»  zvlastni formy abnormalniho srdeéniho rytmu (tzv torsades de pointes)
» alergicky zanét plicnich sklipkt a plicni tkan€.

Neni znamo: Cetnost nelze z dostupnych tidaja urcit
e chybi pocit chuti k jidlu
e zvySeni ¢i snizeni hladiny cukru v Krvi
e paranoia (nadmérna podeziravost ¢asto s bludy)
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» poruchy hybnosti (mimovolni pohyby nebo snizené pohyby)

» zanét srde¢niho svalu zptsobeny reakci z piecitlivélosti

*  zanct jater

» névaly horka

* reakce v misté injekce
U pacientt uzivajicich tento typ 1é¢ivych ptipravkt bylo pozorovano zvysené riziko zlomenin kosti.
Hlaseni nezadoucich uc¢inka
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich Gcinkda, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni neZadoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich
ucink mazete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.
5. Jak pripravek Saroten injeké¢ni roztok uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a ampulce. Doba
pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

[Doplni se na n&rodni Grovni]

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek X obsahuje

Lécivou latkou je amitriptylini hydrochloridum.
[Doplni se na narodni trovni]

Jak pripravek X vypada a co obsahuje toto baleni
[Doplni se na narodni trovni]

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[Doplni se na narodni trovni]

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
[Doplni se na narodni Grovni]
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