Anexa Il

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA SI PROSPECTUL

Nota:

Aceste informatii cu privire la medicament sunt rezultatul procedurii de arbitraj careia ii corespunde
aceasta decizie a Comisiei.

Informatiile cu privire la medicament pot fi actualizate ulterior de catre autoritatile competente din
statele membre, in colaborare cu statul membru de referinta, dupa caz, conform procedurilor
prevazute in Capitolul 4 al Titlului 111 din Directiva 2001/83/CE.
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Saroten si denumirile asociate 25 mg capsule cu eliberare prelungita
Saroten si denumirile asociate 50 mg capsule cu eliberare prelungita
Saroten si denumirile asociate 75 mg, comprimate cu eliberare modificata

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

[A se completa la nivel national]

3.  FORMA FARMACEUTICA
[A se completa la nivel national]

<[Saroten si denumirile asociate 75 mg, comprimate cu eliberare modificata]
Comprimatul poate fi divizat in 3 doze egale.>

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Saroten si denumirile asociate este indicat pentru:
* tratamentul tulburarii depresive majore la adulti

* tratamentul durerii neuropatice la adulti
« tratamentul profilactic al cefaleei cronice de tip tensional (CCTT) la adulti
» tratamentul profilactic al migrenei la adulti
« tratamentul enurezisului nocturn la copii cu varsta de 6 ani si peste atunci cand a fost exclusa
patologia organica, incluz&nd spina bifida si tulburarile asociate si nu s-a obtinut niciun raspuns
la toate celelalte tratamente nemedicamentoase si medicamentoase, incluzand antispasmodice si
produse pe baza de vasopresina. Acest medicament trebuie prescris numai de citre un
profesionist din domeniul sanatatii cu experienta Tn abordarea terapeutica a enurezisului
persistent.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Nu toate schemele de administrare a dozelor pot fi realizate cu toate formele
farmaceutice/concentratiile. Trebuie selectata formula/concentratia adecvata pentru dozele initiale si

orice trepte de crestere ulterioara a dozei.

Tulburare depresiva majora

Administrarea dozelor trebuie initiata la un nivel redus, iar doza trebuie crescuta treptat, observand cu
atentie raspunsul clinic si orice dovezi de intolerabilitate.

Adulti
Initial 50 mg pe zi, seara. Daca este necesar, doza poate fi crescuta cu 25 mg sau 50 mg dupa o
saptamana, pana la 150 mg pe zi.

Doza de intretinere este cea mai scazuta doza eficace.
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<[Saroten si denumirile asociate 75 mg, comprimate cu eliberare modificata]
Datorita celor doua linii de rupere, Saroten si denumirile asociate 75 mg poate fi divizat in trei parti.
Prin urmare doza poate fi crescuta in trepte de 25 mg de clorhidrat de amitriptilina>.

Pacienti varstnici cu varsta peste 65 ani si pacienti cU boala cardiovasculara

Initial 25 mg seara.

Doza zilnica poate fi crescuta pana la 100 mg - 150 mg, in functie de raspunsul si tolerabilitatea
fiecdrui pacient.

Dozele zilnice peste 100 mg trebuie utilizate cu precautie.

Doza de intretinere este cea mai scazuta doza eficace.

Copii si adolescenti
Amitriptilina nu trebuie utilizata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece siguranta si
eficacitatea nu au fost stabilite(vezi pct. 4.4).

Durata tratamentului

Efectul antidepresiv debuteaza de obicei dupa 2 - 4 saptamani. Tratamentul cu antidepresive este
simptomatic si, prin urmare, trebuie continuat pe o durata adecvata, in mod uzual de pana la 6 luni
dupa recuperare, pentru a preveni recidiva.

Durerea neuropatica, tratamentul profilactic al cefaleei cronice de tip tensional si tratamentul
profilactic al migrenei la adulti

Doza pacientilor trebuie titrata individual pana la un nivel care furnizeaza analgezie adecvata, cu
reactii adverse la medicament tolerabile. In general, trebuie utilizata cea mai mica doza eficace pentru
cea mai scurta durata necesara pentru tratarea simptomelor.

Adulti
Doza initiala trebuie sa fie de 10 mg - 25 mg seara.

Dozele recomandate sunt de 25 mg - 75 mg seara. Dozele peste 100 mg trebuie utilizate cu precautie.
Efectul analgezic se observa in mod normal dupa 2 - 4 saptamani de administrare a dozelor.

Pacienti Vvarstnici cu varsta peste 65 ani si pacienti cU boald cardiovasculara

Se recomanda 0 doza initiala de 10 mg - 25 mg seara.

Dozele peste 75 mg trebuie utilizate cu precautie.

Se recomanda in general ca tratamentul sa fie initiat cu 0 doza mai redusa din intervalul , recomandat
pentru adulti. Doza poate fi crescuta in functie de raspunsul si tolerabilitatea fiecarui pacient.

Copii si adolescenti
Amitriptilina nu trebuie utilizata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece siguranta si
eficacitatea nu au fost stabilite (vezi pct. 4.4).

Durata tratamentului

Durere neuropatica

Tratamentul este simptomatic si, prin urmare, trebuie continuat pentru o perioada adecvata. La multi
pacienti poate fi necesara terapie timp de mai multi ani. Se recomanda reevaluarea regulata, pentru a
se confirma faptul ca pentru pacient raimane adecvata continuarea tratamentului.

Tratamentul profilactic al cefaleei cronice de tip tensional si tratamentul profilactic al migrenei la
adulti
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Tratamentul trebuie continuat pentru o perioada adecvata. Se recomanda reevaluarea regulata, pentru a
se confirma faptul ca pentru pacient raimane adecvata continuarea tratamentului.

Enurezis nocturn

Copii si adolescenti
Dozele recomandate pentru:
* copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 10 ani: 10 mg - 20 mg. La aceasta grupa de varsta trebuie
utilizata o forma mai adecvata de administrare a dozei.
* copii cu varsta de 11 ani si peste: 25 mg — 50 mg pe zi
Doza trebuie crescuta treptat.
Dozele se administreaza cu 1-1% ore Tnainte de culcare.

Tnainte de initierea terapiei cu amitriptilind trebuie efectuati o ECG, pentru a exclude sindromul
intervalului QT prelungit.

Durata tratamentului
Perioada maxima a curei de tratament trebuie sa nu depaseasca 3 luni.

Daca sunt necesare cure repetate de tratament cu amitriptiling, 0 data la 3 luni trebuie efectuata o
evaluare medicala.

La oprirea tratamentului, amitriptilina trebuie redusa treptat.

Grupe speciale de pacienti

Functie renala diminuata
Acest medicament poate fi administrat Tn dozele obisnuite la pacientii cu insuficienta renala.

Functie hepatica diminuata
Se recomanda stabilirea cu atentie a dozei si, daca este posibil, determinarea concentratiilor serice
specifice.

Inhibitori ai izoenzimei CYP2D6 a citocromului P450

In functie de raspunsul fiecarui pacient, trebuie luata in considerare o doza mai scizuta de amitriptilina
n cazul in care la tratamentul cu amitriptilind se adauga un inhibitor puternic al CYP2D6 (de exemplu
bupropiona, chinidina, fluoxetind, paroxetind) (vezi pct. 4.5).

Medicamente cu metabolizare slaba cunoscuta prin intermediul CYP2D6 sau CYP2C19
Acesti pacienti pot prezenta concentratii plasmatice mai crescute de amitriptilina si ale metabolitului
sau activ, nortriptilina. Trebuie luata Tn considerare o reducere cu 50% a dozei initiale recomandate.

Mod de administrare

Saroten si denumirile asociate este destinat administrarii orale.

<[Saroten si denumirile asociate capsule cu eliberare prelungita]

Capsulele trebuie inghitite cu apa.

Cu toate acestea, capsulele pot fi deschise si granulele pot fi inghitite cu o bautura rece sau de exemplu
cu iaurt. Granulele nu trebuie mestecate.

<[Saroten [1i denumirile asociate 75 mg, comprimate cu eliberare modificata]

Saroten retard comprimate 75 mg sunt comprimate cu eliberare modificata (retard), divizibile, cu
doua linii de rupere. Linia de rupere are rolul de a usura ruperea comprimatului cu eliberare modificata
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(retard) in 3 parti. Partile care nu sunt necesare la momentul respectiv pot fi pastrate in rezervorul
cutiei cu comprimate (sub sertarul zonei de inchidere), pana la urmatoarea administrare.
Comprimatele trebuie inghitite cu apa, independent de consumul de alimente.>

Intreruperea tratamentului

La oprirea terapiei, medicamentul trebuie retras treptat pe parcursul mai multor saptamani.
4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Infarct miocardic recent. Bloc cardiac de orice grad sau tulburari de ritm cardiac si insuficientd a
arterei coronare.

Tratamentul concomitent cu IMAO (inhibitori ai monoamin oxidazei) este contraindicat (vezi
pct. 4.5).

Administrarea simultana de amitriptilina si IMAO poate provoca sindrom serotoninergic (o
combinatie de simptome, care poate include agitatie, confuzie, tremor, mioclonie si hipertermie).

Tratamentul cu amitriptilina poate fi instituit la 14 zile dupa oprirea IMAO neselective ireversibile si
la minimum o zi dupa oprirea moclobemidei reversibile. Tratamentul cu IMAO poate fi introdus la
14 zile dupa oprirea amitriptilinei.

Boala hepatica severa.
La copii cu varsta sub 6 ani.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La doze crescute exista probabilitatea de a aparea aritmii cardiace si hipotensiune arteriala severa.
Acestea pot aparea, de asemenea, la pacientii cu boala cardiaca preexistenta care utilizeaza 0 doza
normala.

Prelungirea intervalului QT

Tn perioada ulterioara punerii pe piatd s-au raportat cazuri de prelungire a intervalului QT si aritmie.
Se recomanda precautie la pacientii cu bradicardie semnificativa, la pacientii cu insuficienta cardiaca
necompensata sau la pacientii care utilizeaza concomitent medicamente care determina prelungirea
intervalului QT. Perturbarile electrolitice (hipokaliemia, hiperkaliemia, hipomagneziemia) sunt
afectiuni despre care se cunoaste faptul ca determina cresterea riscului proaritmic.

Anestezicele administrate in timpul terapiei cu antidepresive triciclice/tetraciclice pot determina
cresterea riscului de aritmii si hipotensiune arteriala. Daca este posibil, administrarea acestui
medicament trebuie intrerupta cu cateva zile Tnainte de o interventie chirurgicald; daca interventia
chirurgicala nu poate fi evitata, anestezistul trebuie sa fie informat cu privire la tratamentul pacientului
cu acest medicament.

Este necesara multa atentie daca amitriptilina este administrata pacientilor cu hipertiroidie sau celor
carora li se administreaza medicatie pentru tiroida, intrucét pot aparea aritmii cardiace.

Pacientii varstnici sunt in special susceptibili la hipotensiunea arteriala ortostatica.
Acest medicament trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu tulburari convulsive, retentie urinara,

hipertrofie de prostata, hipertiroidie, simptomatologie paranoida si boala hepatica sau cardiovasculara
avansata, stenoza pilorica si ileus paralitic.
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La pacientii cu afectiunea rara de camera anterioara superficiala si unghi inchis al camerei, pot fi
provocate atacuri de glaucom acut din cauza dilatarii pupilei.

Suicid/ganduri suicidare

Depresia este asociatd cu un risc crescut de ganduri suicidare, autovatamare si sinucidere (evenimente
asociate suicidului). Acest risc persista pana la aparitia remisiunii semnificative. Tntrucat este posibil
sa nu apara o ameliorare Tn timpul primelor cateva saptamani sau mai mult de tratament, pacientii
trebuie monitorizati indeaproape pana la aparitia ameliorarii. Pe baza experientei clinice generale se
considera ca riscul de suicid poate creste n stadiile timpurii ale recuperarii.

Pacientii cu antecedente de evenimente asociate suicidului sau cei care prezinta un grad semnificativ
de ideatie suicidara Tnainte de Tnceperea tratamentului prezinta un risc mai crescut de ganduri suicidare
sau tentative de suicid si trebuie sa fie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului. O metaanaliza a
studiilor clinice controlate cu placebo efectuate cu medicamente antidepresive la pacienti adulti cu
tulburari psihice au indicat un risc crescut de comportament suicidar in cazul administrarii de
antidepresive comparativ cu placebo, la pacientii cu varsta sub 25 ani.

Terapia medicamentoasa trebuie insotita de o supraveghere atenta a pacientilor si in special a celor cu
risc crescut, in special Tn faza incipienta a tratamentului si dupa modificarea dozei. Pacientii (si
persoanele care asigura ingrijirea pacientilor) trebuie alertati cu privire la necesitatea monitorizarii
oricarei inrautatiri clinice, a comportamentului sau gandurilor suicidare si a modificarilor neobisnuite
de comportament si necesitatea de a solicita asistenta medicala imediat daca apar astfel de simptome.

La pacienti maniaco-depresivi poate aparea 0 comutare spre faza maniacala; n cazul Tn care pacientul
intrd Tn faza maniacala trebuie oprita administrarea amitriptilinei.

Dupa cum s-a descris si in cazul altor medicamente psihotrope, amitriptilina poate modifica
raspunsurile la insulina si glucoza, ceea ce necesita ajustarea terapiei antidiabetice la pacientii cu
diabet zaharat; in plus, boala depresiva n sine poate afecta si aceasta echilibrul glucozei la pacient.

S-a raportat hiperpirexie in cazul utilizarii antidepresivelor triciclice, la administrarea impreuna cu
medicatii anticolinergice sau neuroleptice, Tn special pe vreme cu temperaturi crescute.

Dupa administrarea prelungita, incetarea brusca a terapiei poate produce simptome de abstinentd, cum
sunt cefaleea, starea generala de rau, insomnia si iritabilitatea.

Amitriptilina trebuie utilizata cu precautie la pacientii carora li se administreaza ISRS (vezi pct. 4.2
si4.5).

Enurezis nocturn

Tnainte de initierea terapiei cu amitriptilina trebuie efectuatia 0 ECG, pentru a exclude sindromul
intervalului QT prelungit.

Amitriptilina administrata pentru enurezis nu trebuie combinata cu un medicament anticolinergic.
Tn faza incipienta a tratamentului cu antidepresive pentru alte tulburiri decét depresia pot aparea de
asemenea ganduri si comportamente suicidare; prin urmare, in cazul tratarii pacientilor cu enurezis
trebuie luate aceleasi masuri de precautie ca in cazul tratarii pacientilor cu depresie.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date privind siguranta pe termen lung la copii si adolescenti, cu privire la crestere,
maturizare si dezvoltarea cognitiva si comportamentala (vezi pct. 4.2).

<[Saroten si denumirile asociate capsule cu eliberare prelungita]

Excipienti

Granulele din capsula contin zahar.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactoza sau insuficienta a zaharazei-izomaltazei nu trebuie sa utilizeze acest medicament.>

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
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Potentialul amitriptilinei de a influenta alte medicamente

Asocieri contraindicate

IMAQO (neselectivi, precum si selectivi A (moclobemida) si B (selegilind)) - risc de ,,sindrom
serotoninergic” (vezi pct. 4.3).

Asocieri nerecomandate

Medicamente simpatomimetice: Amitriptilina poate potenta efectele cardiovasculare ale adrenalinei,
efedrinei, izoprenalinei, noradrenalinei, fenilefrinei si fenilpropanolaminei (de exemplu cele continute
de anestezicele locale si generale si de decongestionantele nazale).

Blocante ale neuronilor adrenergici: Antidepresivele triciclice pot contracara efectele antihipertensive
ale medicamentelor antihipertensive cu actiune la nivel central, cum sunt guanetidina, betanidina,
reserpina, clonidina si metildopa. Se recomanda evaluarea intregii terapii antihipertensive in timpul
tratamentului cu antidepresive triciclice.

Medicamente anticolinergice: Antidepresivele triciclice pot potenta efectele acestor medicamente la
nivel ocular, al sistemului nervos central, la nivel intestinal si la nivelul vezicii urinare; trebuie evitata
utilizarea concomitenta a acestora din cauza unui risc crescut de ileus paralitic, hiperpirexie etc.

Medicamentele care determina prelungirea intervalului QT inclusiv antiaritmicele cum sunt chinidina,
antihistaminicele astemizol si terfenadina, unele antipsihotice (in special pimozida si sertindol),
cisaprida, halofantrina si sotalolul pot determina cresterea probabilitatii de aparitie a aritmiilor
ventriculare la administrarea impreuna cu antidepresive triciclice.

Utilizarea concomitentd a amitriptilinei cu metadona trebuie efectuata cu prudenta, din cauza
potentialului de efecte aditive asupra intervalului QT si a riscului crescut de efecte cardiovasculare
grave.

Se recomanda precautie si in cazul administrarii concomitente a amitriptilinei cu diuretice care induc
hipokaliemie (de exemplu furosemid).

Tioridazina: Trebuie evitatad administrarea concomitenta de amitriptilina cu tioridazina (substrat al
CYP2D6), din cauza inhibarii metabolizarii tioridazinei si a riscului crescut, n consecinta, de reactii
adverse cardiace.

Tramadol: Utilizarea concomitenta a tramadolului (un substrat al CYP2D6) cu antidepresive triciclice
(ATC) cum este amitriptilina poate determina cresterea riscului de convulsii si sindrom serotoninergic.
Mai mult, aceasta asociere poate inhiba metabolizarea tramadolului in metabolitul activ al acestuia,
ceea ce determina cresterea concentratiilor de tramadol, ceea ce poate cauza toxicitate la opioide.

Antifungicele cum sunt fluconazolul si terbinafina determina cresterea concentratiilor Serice de
triciclice si, in consecintd, a toxicitatii. Au aparut sincopa si torsada varfurilor.

Asocieri care necesitd precautii pentru utilizare

Substante care deprima SNC: Amitriptilina poate intensifica efectele sedative ale alcoolului,
barbituricelor si ale altor substante care deprima SNC.

Potentialul altor medicamente de a influenta amitriptilina

Antidepresivele triciclice (ATC), inclusiv amitriptilina, sunt metabolizate Tn principal prin izoenzimele
CYP2D6 si CYP2C19 ale citocromului hepatic P450, care sunt polimorfice in cadrul populatiei. Alte
izoenzime implicate Th metabolizarea amitriptilinei sunt CYP3A4, CYP1A2 si CYP2C9.

Inhibitori ai CYP2D6: 1zoenzima CYP2D6 poate fi inhibata de o varietate de medicamente, de
exemplu neuroleptice, inhibitori ai recaptarii serotoninei, betablocante si antiaritmice. Exemplele de
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inhibitori puternici ai CYP2D6 includ bupropiona, fluoxetina, paroxetina si chinidina. Aceste
medicamente pot produce scaderi substantiale ale metabolizarii ATC si cresteri accentuate ale
concentratiilor plasmatice. Trebuie luata in considerare monitorizarea concentratiilor plasmatice de
ATC, de cate ori urmeaza sa se administreze concomitent un ATC cu un alt medicament cunoscut a fi
un inhibitor al CYP2D6. Poate fi necesara ajustarea dozei de amitriptilina (vezi pct. 4.2).

Alfi inhibitori ai citocromului P450: Cimetidina, metilfenidatul si blocantele canalelor de calciu (de
exemplu diltiazemul si verapamilul) pot determina cresterea concentratiilor plasmatice ale
antidepresivelor triciclice si, Tn consecinta, toxicitate. S-a observat ca antifungicele, cum sunt
fluconazolul (inhibitor al CYP2C9) si terbinafina (inhibitor al CYP2D6) determina cresterea
concentratiilor serice de amitriptilina si nortriptilina.

Izoenzimele CYP3A4 si CYP1A2 metabolizeaza amitriptilina ntr-o masura mai mica. Cu toate acestea,
s-a demonstrat ca fluvoxamina (un inhibitor puternic al CYP1A2) determina cresterea concentratiilor
plasmatice de amitriptilina, iar aceasta asociere trebuie evitata. Pot fi preconizate interactiuni relevante
clinic la utilizarea concomitenta a amitriptilinei cu inhibitori puternici ai CYP3A4, cum sunt
ketoconazolul, itraconazolul si ritonavirul.

Antidepresivele tricilice si neurolepticele isi inhiba reciproc metabolizarea; acest lucru poate duce la
scaderea pragului de convulsii si la crize convulsive. Poate fi necesara ajustarea dozelor acestor
medicamente.

Inductori ai citocromului P450: Contraceptivele orale, rifampicina, fenitoina, barbituricele,
carbamazepina si sunatoarea (Hypericum perforatum) pot determina cresterea metabolizarii
antidepresivelor triciclice si pot determina scaderea concentratiilor plasmatice ale antidepresivelor
triciclice si reducerea raspunsului antidepresiv.

n prezenta alcoolului etilic, concentratiile plasmatice de amitriptilina libera si concentratiile de
nortriptilind au fost crescute.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Pentru amitriptilina sunt disponibile numai date clinice limitate cu privire la sarcinile expuse.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Amitriptilina nu este recomandata n timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este absolut necesara
si numai dupa luarea in considerare cu atentie a raportului beneficiu/risc.

Tn timpul utilizarii de lunga durati si dupa administrarea in ultimele siptamani de sarcini pot apirea
simptome de abstinentd neonatald. Acestea pot include iritabilitate, hipertonie, tremor, respiratie
neregulata, alimentatie defectuoasa si plans intens, precum si, posibil, simptome anticolinergice

(retentie urinara, constipatie).

Alaptarea

Amitriptilina si metabolitii acesteia se excreta in laptele matern (corespunzitor la 0,6% - 1% din doza
maternd). Nu se poate exclude un risc pentru sugar. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea,
fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu acest medicament avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Amitriptilina a redus rata de gestatie la sobolani (vezi pct. 5.3).

Nu sunt disponibile date privind efectele amitriptilinei asupra fertilitatii la om.
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4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Amitriptilina este un medicament sedativ.

Poate fi de asteptat ca pacientii carora li se prescrie medicatie psihotropa sa manifeste un oarecare
nivel de afectare a atentiei generale si a concentrarii si acestia trebuie avertizati sa manifeste prudenta
n ceea ce priveste capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Aceste reactii adverse pot
fi potentate de consumul concomitent de alcool.

4.8 Reactii adverse

Amitriptilina poate induce reactii adverse similare celor cauzate de alte antidepresive triciclice. Unele
dintre reactiile adverse mentionate mai jos, de exemplu cefalee, tremor, perturbarea atentiei,
constipatie si scaderea libidoului pot fi si simptome ale depresiei si se atenueaza, de obicel, odata cu
ameliorarea starii depresive.

Tn cadrul listei de mai jos s-a utilizat urmatoarea conventie:
Clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe / Termenul preferat;

Foarte frecvente (> 1/10);

Frecvente (> 1/100 si < 1/10);
Mai putin frecvente (> 1/1,000 si < 1/100);
Rare (> 1/10000 si < 1/1000);

Foarte rare (< 1/10000);

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea MedDRA pe Frecventa Termenul preferat
aparate, sisteme si organe
Tulburari hematologice si | Rare Deprimarea maduvei 0soase,
limfatice agranulocitoza, leucopenie, eozinofilie,
trombocitopenie.
Tulburari metabolice si Rare Scadere a apetitului alimentar.
de nutritie Cu frecventa Anorexie, cresterea sau scaderea
necunoscuta valorilor glicemiei
Tulburari psihice Foarte frecvente | Agresivitate.
Frecvente Stare de confuzie, scadere a libidoului,
agitatie.
Mai putin Hipomanie, manie, anxietate, insomnie,
frecvente cosmaruri
Rare Delir (la pacientii varstnici), halucinatii

(la pacientii schizofrenici),
ganduri sau comportamente suicidare*.

Cu frecventa
necunoscuta

Paranoia.

Tulburari ale sistemului
nervos

Foarte frecvente

Somnolenta, tremor, ameteala, cefalee,
moleseala, tulburari de vorbire
(dizartrie).

Frecvente Perturbarea atentiei, disgeuzie,
parestezie, ataxie.

Mai putin Convulsii.

frecvente

Foarte rare

Acatizie, polineuropatie.

Cu frecventa

Tulburare extrapiramidala.

necunoscuta

Tulburari oculare Foarte frecvente | Tulburare de acomodare.
Frecvente Midriaza
Foarte rare Glaucom acut.

Tulburari acustice si Mai putin Tinitus.
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vestibulare frecvente

Tulburari cardiace Foarte frecvente | Palpitatii, tahicardie
Frecvente Bloc atrioventricular, bloc de ramura.
Mai putin Stari de colaps, inrautatirea insuficientei
frecvente cardiace.
Rare Aritmie.

Foarte rare

Cardiomiopatii, torsada varfurilor.

Cu frecventa

Miocardita de hipersensibilitate.

necunoscuta
Tulburari vasculare Foarte frecvente | Hipotensiune arteriald ortostatica.
Mai putin Hipertensiune arteriala
frecvente
Cu frecventa Hipertermie.
necunoscuta

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Foarte frecvente

Congestie nazala.

Foarte rare

Inflamatie alergica a alveolelor
pulmonare si, respectiv, a tesutului
pulmonar (alveolita, sindrom Lo6ffler).

Tulburari gastro-

Foarte frecvente

Xerostomie, constipatie, greata.

intestinale
Mai putin Diaree, varsaturi, edem lingual.
frecvente
Rare Marirea glandelor salivare, ileus
paralitic.
Tulburari hepatobiliare Rare Icter.
Mai putin Insuficienta hepatica (de exemplu, boala
frecvente hepatica colestatica).
Cu frecventa Hepatita.
necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale | Foarte frecvente | Hiperhidroza.

tesutului subcutanat

Mai putin Eruptie cutanata tranzitorie, urticarie,

frecvente edem facial.

Rare Alopecie, reactie de fotosensibilitate.

Tulburari renale si ale Frecvente Tulburari de micturitie.

cailor urinare Mai putin Retentie urinara.
frecvente

Tulburari ale aparatului Frecvente Disfunctie erectila

genital si sdnului Mai putin Galactoree.

frecvente

Rare Ginecomastie.

Tulburari generale si la Frecvente Oboseala, senzatie de sete.
nivelul locului de
administrare

Rare Pirexie.

Investigatii diagnostice Foarte frecvente | Crestere in greutate.

Frecvente Electrocardiograma anormala,
prelungirea intervalului QT la
electrocardiograma, prelungirea
complexului QRS la electrocardiograma,
hiponatremie.

Mai putin Crestere a presiunii intraoculare.

frecvente

Rare Scadere Tn greutate.

Rezultate anormale la testele functiei
hepatice, crestere a concentratiei
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sanguine a fosfatazei alcaline, crestere a
transaminazelor.

*S-au raportat cazuri de ganduri sau comportamente suicidare in timpul tratamentului cu amitriptilina
sau imediat dupa incheierea acestuia (vezi pct. 4.4).

Studiile epidemiologice, in principal efectuate la pacienti cu varsta de 50 ani si peste, au evidentiat un
risc crescut de fracturi osoase la pacientii carora li se administrau ISRS si ATC. Mecanismul care
determina acest risc nu este cunoscut.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Simptome anticolinergice: Midriaza, tahicardie, retentie urinara, uscarea mucoaselor, reducerea
motilitatii intestinale. Convulsii. Febra. Aparitia brusca a deprimarii SNC. Constienta redusa, care
progreseaza spre coma. Detresa respiratorie.

Simptome cardiace: Aritmii (tahiaritmii ventriculare, torsada véarfurilor, fibrilatie ventriculara). ECG
prezinta caracteristic prelungirea intervalului PR, marirea complexului QRS, prelungirea intervalului
QT, aplatizarea sau inversiunea undei T, depresia segmentului ST si grade variabile de bloc cardiac
care progreseaza spre stagnare cardiaca. Marirea complexului QRS prezintd in mod uzual o0 buna
corelatie cu severitatea toxicitatii Tn urma supradozajului acut. Insuficienta cardiaca, hipotensiune
arteriala, soc cardiogen. Acidoza metabolica, hipokaliemie.

Ingestia a 750 mg sau mai mult de citre un adult poate duce la toxicitate severa. Efectele
supradozajului vor fi potentate de ingestia simultani de alcool si alte medicamente psihotrope.
Exista o variabilitate individuala considerabila a raspunsului la supradozaj. Copiii sunt in special
susceptibili la cardiotoxicitate si crize convulsive.

Tn starea de trezie este posibila din nou prezenta confuziei, agitatiei, halucinatiilor si ataxiei.

Tratament

1. Internare Tn spital (unitatea de terapie intensiva), daca este necesara. Tratamentul este
simptomatic si de sustinere.

2. Se evalueaza si e trateaza ABC (caile aeriene, respiratia si circulatia), dupa caz. Se asigura
accesul i.v. Se asigura monitorizarea atenta chiar si in cazurile aparent necomplicate.

3. Se examineaza caracteristicile clinice. Se determina ureea si electrolitii - Se verifica prezenta
potentiald a unei concentratii scazute a potasiului si Se monitorizeaza productia de urina. Se
determina gazele din séngele arterial - se verifica prezenta acidozei. Se efectueaza
electrocardiograma - se verifica prezenta complexului QRS > 0,16 secunde

4. Nu se administreaza flumazenil pentru a anula toxicitatea benzodiazepinelor in cazurile de
supradozaj mixt.

5. Se ia in considerare lavajul gastric numai in interval de o ora de la supradozajul potential letal.

6. Se administreaza 50 g de carbune vegetal in interval de o ora de la ingestie.

7. Caile aeriene trebuie mentinute Tntotdeauna deschise prin intubare, daca este necesar. Se
recomanda tratamentul sub ventilatie mecanica pentru a preveni un posibil stop respirator. Se
monitorizeaza continuu functia cardiaca prin ECG, timp de 3-5 zile. Tratamentul urmatoarelor
se va decide de la caz la caz:

- Intervalele QRS prelungite, insuficienta cardiaca si aritmiile ventriculare
- Insuficienta circulatorie
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- Hipotensiunea arteriala
- Hipertermia
- Convulsiile
- Acidoza metabolica.

8. Agitatia si convulsiile pot fi tratate cu diazepam.

9. Pacientii cu semne de toxicitate trebuie monitorizati timp de minimum 12 ore.

10. Este necesara monitorizarea in vederea depistarii rabdomiolizei daca pacientul a fost
inconstient 0 perioada de timp considerabila.

11. Avand Tn vedere ca supradozajul este adesea deliberat, pacientii pot incerca sa se sinucida prin
alte mijloace n timpul fazei de recuperare. La aceasta clasa de medicamente au aparut decese
prin supradozaj deliberat sau accidental.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antidepresive - inhibitor neselectiv de recaptare a monoaminei
(antidepresiv triciclic)

Codul ATC: N 06 AA 09

Mecanism de actiune

Amitriptilina este un antidepresiv triciclic si un analgezic. Acesta prezinta proprietati anticolinergice si
sedative marcate. Previne recaptarea si, prin urmare, inactivarea noradrenalinei si serotoninei la nivelul
terminatiilor nervoase. Prevenirea recaptarii acestor neurotransmitatori ai monoaminei potenteaza
actiunea acestora la nivelul creierului. Acest lucru pare sa fie asociat cu activitatea antidepresiva.

Mecanismul de actiune include si efecte de blocare ale canalelor de ioni asupra canalelor sodiului,
potasiului si NMDA (N-metil-D-aspartat), atét la nivel central, cat si la nivelul maduvei osoase.
Efectele asupra noradrenalinei, sodiului si NMDA sunt mecanisme cunoscute a fi implicate n
ameliorarea durerii neuropatice, profilaxia cefaleei cronice de tip tensional si profilaxia migrenei.
Efectul analgezic al amitriptilinei nu este asociat cu proprietatile sale antidepresive.

Antidepresivele tricilice prezinta afinitate pentru receptorii muscarinici si ai histaminei H1, in grade
variabile.

Eficacitate si siguranti clinicd

Eficacitatea si siguranta amitriptilinei au fost demonstrate Tn tratamentul urmatoarelor indicatii la
adulti:
e Tulburare depresiva majora
* Durere neuropatica
Profilaxia cefaleei cronice de tip tensional
Profilaxia migrenei

Eficacitatea si siguranta amitriptilinei au fost demonstrate n tratamentul enurezisului nocturn la copii
cu varsta de 6 ani si peste (vezi pct. 4.1).

Dozele recomandate sunt furnizate la pct. 4.2. Pentru tratamentul depresiei s-au utilizat doze de pana
la 200 mg pe zi si, ocazional, pana la 300 mg pe zi, la pacienti cu depresie severa, numai in spital.

Efectele antidepresive si analgezice debuteaza de obicei dupa 2-4 saptdmani; actiunea sedativa nu este
intarziata.

5.2  Proprietati farmacocinetice
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Absorbtie

<[Saroten si denumirile asociate capsule cu eliberare prelungita)

Comprimate filmate

Administrarea orala a comprimatelor determina atingerea concentratiilor serice maxime in aproximativ
4 ore. (tmax = 3,89+1,87 ore; interval 1,93-7,98 ore). Dupa administrarea pe cale orala a 50 mg,
valoarea medie a Cpax = 30,9549,61 ng/ml; interval 10,85-45,70 ng/ml (111,57£34,64 nmol/l; interval
39,06-164,52 nmol/l). Biodisponibilitatea orala absolutd medie este de 53% (Fas = 0,527+0,123,;
interval 0,219-0,756).

Capsule cu eliberare prelungita

Spre deosebire de curbele concentratiilor serice pentru comprimate, care prezinta 0 concentratie
maxima initiala distincta, curbele pentru capsule cresc lent pana la un nivel de platou, cu concentratii
mai scazute decat concentratia maxima a curbelor pentru comprimate. t.x = 7,1+1,9 ore; interval 2,0-
10,0 ore. Dupa administrarea pe cale orald a 50 mg, valoarea medie a C,.x = 21,5+9,0 ng/ml; interval
13,2-35,8 ng/ml (77,5£32,4 nmol/l).

<[Saroten si denumirile asociat e 75 mg, comprimate cu eliberare modificata]

Spre deosebire de curbele concentratiilor serice pentru comprimate, care prezinta o concentratie
maxima initiala distinctd, curbele pentru comprimatele cu eliberare modificata cresc lent pand la un
nivel de platou, cu concentratii mai scazute decat concentratia maxima a curbelor pentru
comprimatele. Concentratia plasmaticd maxima este atinsa numai dupa 1 pana la 5 (-8) ore.

.....

injectiei intravenoase.>

Distributie

Volumul aparent de distributie (V4)g estimat dupa administrarea intravenoasa este de 1221 1+280 I;
interval 769-1702 | (163 I/kg).

Nivelul de legare de proteinele plasmatice este de aproximativ 95%.

Amitriptilina si metabolitul principal, nortriptilina, traverseaza bariera placentara.

La femeile care alapteaza, amitriptilina si nortriptilina se excreta in cantitati mici in laptele matern.
Raportul dintre concentratia din lapte/concentratia plasmatica la femei este aproximativ 1:1.
Expunerea zilnica estimata a sugarului (amitriptilina + nortriptilind) ajunge in medie la 2% din dozele
de amitriptilind asociate greutatii materne corespunzatoare (in mg/kg) (vezi pct. 4.6).

Metabolizare

Metabolizarea in vitro a amitriptilinei are loc Tn principal prin demetilare (CYP2C19, CYP3A4) si
hidroxilare (CYP2D6), urmate de conjugarea cu acid glucuronic. Alte izoenzime implicate sunt
CYP1AZ2 si CYP2C9. Metabolizarea depinde de polimorfismul genetic. Metabolitul activ principal
este amina secundara nortriptilina.

Nortriptilina este un inhibitor mai puternic al noradrenalinei decat al captarii serotoninei, in timp ce
amitriptilina inhiba la fel de bine captarea noradrenalinei si a serotoninei. Alti metaboliti, cum sunt cis-
si trans-10-hidroxiamitriptilina si cis- si trans-10-hidroxinortriptilina au un profil similar cu cel al
nortriptilinei, insa au o activitate considerabil mai slaba. Demetilnortriptilina si amitriptilin-N-oxidul
sunt prezenti In plasma numai in cantitati reziduale; cel din urma este aproape inactiv. Toti metabolitii
au proprietati anticolinergice In mai mica masura decat amitriptilina si nortriptilina. Tn plasma
predomina cantitatea de 10-hidroxinortriptilina totald, insa cei mai multi metaboliti sunt conjugati.

Eliminare
Timpul de injumatatire prin eliminare (t., ) al amitriptilinei dupa administrarea orala este de

aproximativ 25 ore (24,65+6,31 ore; interval 16,49-40,36 ore). Clearance-ul sistemic mediu (Cl;) este
de 39,24+10,18 1/ora, interval 24,53-53,73 1/ora.
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Excretia are loc in principal prin urina. Eliminarea renala a amitriptilinei Tn forma nemodificata este
nesemnificativa (aproximativ 2%).

Concentratiile plasmatice de amitriptilind + nortriptilina la starea de echilibru se ating in interval de o
saptamana la majoritatea pacientilor, iar concentratia plasmatica la starea de echilibru cuprinde parti
aproximativ egale de amitriptilina si nortriptilina in mod continuu in urma tratamentului cu
comprimate conventionale administrate de 3 ori pe zi.

<[Saroten si denumirile asociate capsule cu eliberare prelungita]

Atunci cand se administreaza capsule cu eliberare prelungita seara, concentratia de amitriptilina are cel
mai ridicat nivel noaptea tarziu si scade in timpul zilei, in timp ce concentratia de nortriptilina este
constanta pe intreaga durata si, prin urmare, predomina in timpul zilei.

<[Saroten si denumirile asociate comprimate cu eliberare modificata]

Atunci cand se administreaza comprimate cu eliberare modificata seara, concentratia de amitriptilina
are cel mai ridicat nivel noaptea téarziu si scade in timpul zilei, in timp ce concentratia de nortriptilind
este constanta pe intreaga durata si, prin urmare, predomina in timpul zilei.

Pacienti Vvarstnici

La pacientii varstnici s-au evidentiat timpi de injumatatire plasmatica mai lungi si valori scazute ale
clearance-ului oral (Cl,), din cauza ratei reduse a metabolizarii.

Functie hepatica diminuata

Insuficienta hepatica poate reduce extragerea hepatica, ducand la concentratii plasmatice mai crescute
si trebuie luate masuri de precautie la stabilirea dozelor la acesti pacienti (vezi pct. 4.2).

Functie renala diminuata
Insuficienta renala nu are nicio influenta asupra cineticii.

Polimorfism
Metabolizarea depinde de polimorfismul genetic (CYP2D6 si CYP2C19) (vezi pct. 4.2).

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

Concentratiile plasmatice de amitriptilina si nortriptilind variaza in mare masura intre indivizi si nu a
fost stabilita nicio corelatie simpla cu raspunsul terapeutic.

Concentratia plasmatica terapeutica in depresia majora este de aproximativ 80 — 200 ng/ml (=~ 280 —
700 nmol/l) (pentru amitriptilina + nortriptilind). Concentratiile peste 300-400 ng/ml sunt asociate cu
un risc crescut de perturbari de conducere cardiaca din punct de vedere al complexului QRS prelungit
sau al blocului AV.

5.3 Date preclinice de siguranta

Amitriptilina a inhibat canalele de ioni, care sunt responsabile pentru repolarizarea cardiaca (canalele
hERG), in intervalul micromolar superior al concentratiilor plasmatice terapeutice. Prin urmare,
amitriptilina poate determina cresterea riscului de aritmie cardiaca (vezi pct. 4.4).

Potentialul genotoxic al amitriptilinei a fost investigat in diverse studii in vitro si in vivo. Cu toate ca
aceste investigatii au evidentiat rezultate partial contradictorii, nu poate fi exclus n special un
potential de inducere a aberatiilor cromozomiale. Nu s-au efectuat studii privind carcinogenitatea pe
termen lung.

Tn studiile privind functia de reproducere, nu s-au observat efecte teratogene la soareci, sobolani sau
iepuri atunci cadnd amitriptilina a fost administrata pe cale orala in doze de 2-40 mg/kg si zi (de pana la
13 ori mai mari decéat doza maxima de amitriptilina recomandata la om de 150 mg/zi sau 3 mg/kg si zi
pentru un pacient cu greutatea de 50 kg). Cu toate acestea, datele din literaturd sugereaza un risc de
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malformatii si Tntarzieri ale osificarii la soareci, hamsteri, sobolani si iepuri, la doze de 9-33 ori mai
mari decéat doza maxima recomandata. A existat 0 posibila asociere cu un efect asupra fertilitatii la
sobolani, si anume o ratd mai redusa a gestatiei. Motivul pentru efectul asupra fertilitatii nu este
cunoscut.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

[A se completa la nivel national]

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

[A se completa la nivel national]

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
[A se completa la nivel national]

6.5 Natura si continutul ambalajului <si echipamente speciale pentru utilizare, administrare
sau implantare>

[A se completa la nivel national]
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor <si alte instructiuni de manipulare>

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Saroten si denumirile asociate 10 mg comprimate filmate
Saroten si denumirile asociate 25 mg comprimate filmate
Saroten si denumirile asociate 50 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

[A se completa la nivel national]

3. FORMA FARMACEUTICA

[A se completa la nivel national]

<[Saroten si denumirile asociate 50 mg comprimate filmate]
Comprimatul poate fi divizat in 4 doze egale.>

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Saroten si denumirile asociate este indicat pentru:
* tratamentul tulburarii depresive majore la adulti

« tratamentul durerii neuropatice la adulti

« tratamentul profilactic al cefaleei cronice de tip tensional (CTTC) la adulti

* tratamentul profilactic al migrenei la adulti

« tratamentul enurezisului nocturn la copii cu varsta de 6 ani si peste atunci cand a fost exclusa
patologia organica, incluz&nd spina bifida si tulburarile asociate si nu s-a obtinut niciun raspuns
la toate celelalte tratamente nemedicamentoase si medicamentoase, incluzand antispasmodice si
produse pe baza de vasopresina. Acest medicament trebuie prescris numai de cétre un
profesionist din domeniul sanatatii cu experienta Tn abordarea terapeutica a enurezisului

persistent.
4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Nu toate schemele de administrare a dozelor pot fi realizate cu toate formele
farmaceutice/concentratiile. Trebuie selectata formula/concentratia adecvata pentru dozele initiale si

orice trepte de crestere ulterioard a dozei.

Tulburare depresiva majora

Administrarea dozelor trebuie initiata la un nivel redus, iar doza trebuie crescuta treptat, observand cu

atentie raspunsul clinic si orice dovezi de intolerabilitate.

Adulfi

Initial 25 mg de 2 ori pe zi (50 mg pe zi). Daca este necesar, doza poate fi crescuta cu 25 mg o data la

doua zile, pana la 150 mg pe zi, divizata in doua prize.
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Doza de intretinere este cea mai scazuta doza eficace.

Pacienti varstnici cu varsta peste 65 ani si pacienti cu boald cardiovasculara
Initial 10 mg - 25 mg pe zi.

Doza zilnica poate fi crescuta pana la 100 mg - 150 mg, divizata in doua prize, in functie de raspunsul
si tolerabilitatea fiecarui pacient.
Dozele peste 100 mg trebuie utilizate cu precautie.

Doza de intretinere este cea mai scazuta doza eficace.

Copii si adolescenti
Amitriptilina nu trebuie utilizata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece siguranta si
eficacitatea nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date (vezi pct. 4.4).

Durata tratamentului

Efectul antidepresiv debuteaza de obicei dupa 2 - 4 saptamani. Tratamentul cu antidepresive este
simptomatic si, prin urmare, trebuie continuat pe o durata adecvata, in mod uzual de pana la 6 luni
dupa recuperare, pentru a preveni recidiva.

Durerea neuropatica, tratamentul profilactic al cefaleei cronice de tip tensional si tratamentul
profilactic al migrenei la adulti

Doza pacientilor trebuie titrata individual pana la un nivel care furnizeaza analgezie adecvata, cu
reactii adverse la medicament tolerabile. In general, trebuie utilizata cea mai mica doza eficace pentru
cea mai scurta durata necesara pentru tratarea simptomelor.

Adulti
Dozele recomandate sunt de 25 mg - 75 mg pe zi seara. Dozele peste 100 mg trebuie utilizate cu
precautie.

Doza initiala trebuie sa fie de 10 mg - 25 mg seara. Dozele pot fi crescute cu 10 mg - 25 mg o data la
3 -7 zile, in functie de cum sunt tolerate.

Doza poate fi luata o data pe zi sau poate fi divizata ih doua prize. Nu se recomanda 0 doza unica peste
75 mg.

Efectul analgezic se observa in mod normal dupa 2 - 4 saptamani de administrare a dozelor.
Pacienti Varstnici cu varsta peste 65 ani si pacienti cu boala cardiovasculara

Se recomanda 0 doza initiald de 10 mg - 25 mg seara.
Dozele peste 75 mg trebuie utilizate cu precautie.

Se recomanda in general ca tratamentul sa fie initiat cu 0 doza mai redusa din intervalul recomandat
pentru adulti. Doza poate fi crescuta in functie de raspunsul si tolerabilitatea fiecarui pacient.

Copii si adolescenti
Amitriptilina nu trebuie utilizata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece siguranta si
eficacitatea nu au fost stabilite (vezi pct. 4.4).

Durata tratamentului

Durere neuropatica

Tratamentul este simptomatic si, prin urmare, trebuie continuat pentru o perioada adecvata. La multi
pacienti poate fi necesara terapie timp de mai multi ani. Se recomanda reevaluarea regulata, pentru a
se confirma faptul ca pentru pacient rimane adecvata continuarea tratamentului.
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Tratamentul profilactic al cefaleei cronice de tip tensional si tratamentul profilactic al migrenei la
adulti

Tratamentul trebuie continuat pentru o perioada adecvata. Se recomanda reevaluarea regulata, pentru a
se confirma faptul ca pentru pacient raimane adecvata continuarea tratamentului.

Enurezis nocturn

Copii si adolescenti
Dozele recomandate pentru:
* copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 10 ani: 10 mg - 20 mg. La aceasta grupa de varsta trebuie
utilizata o forma mai adecvata de administrare a dozei.
* copii cu varsta de 11 ani si peste: 25 mg — 50 mg pe zi
Doza trebuie crescuta treptat.
Dozele se administreaza cu 1-1% ore Thainte de culcare.

Tnainte de initierea terapiei cu amitriptilina trebuie efectuatia 0 ECG, pentru a exclude sindromul
intervalului QT prelungit.

Perioada maxima a curei de tratament trebuie sa nu depaseasca 3 luni.

Daca sunt necesare cure repetate de tratament cu amitriptilina, 0 data la 3 luni trebuie efectuata o
evaluare medicala.

La oprirea tratamentului, amitriptilina trebuie redusa treptat.

Grupe speciale de pacienti

Functie renala diminuata
Acest medicament poate fi administrat Tn dozele obisnuite la pacientii cu insuficienta renala.

Functie hepatica diminuata
Se recomanda stabilirea cu atentie a dozei si, daca este posibil, determinarea concentratiilor serice
specifice.

Inhibitori ai izoenzimei CYP2D6 a citocromului P450

In functie de raspunsul fiecarui pacient, trebuie luata in considerare o doza mai scizuta de amitriptilina
n cazul in care la tratamentul cu amitriptilind se adauga un inhibitor puternic al CYP2D6 (de exemplu
bupropiona, chinidina, fluoxetina, paroxetind) (vezi pct. 4.5).

Medicamente cu metabolizare slaba cunoscuta prin intermediul CYP2D6 sau CYP2C19
Acesti pacienti pot prezenta concentratii plasmatice mai crescute de amitriptilina si ale metabolitului
sau activ, nortriptilina. Trebuie luata Tn considerare o reducere cu 50% a dozei initiale recomandate.

Mod de administrare

Saroten si denumirile asociate este destinat administrarii orale.

<[Saroten si denumirile asociate 50 mg comprimate filmate]

Saroten si denumirile asociate 50 mg comprimate filmate sunt comprimate divizibile cu trei linii de
rupere. Linia de rupere are rolul de a usura ruperea comprimatului in 4 parti (12,5 mg/parte). Partile
care nu sunt necesare pot fi pastrate in rezervorul cutiei cu comprimate (sub sertarul zonei de
inchidere), pana la urmatoarea administrare.>

Comprimatele trebuie inghitite cu apa.

31



Intreruperea tratamentului

La oprirea terapiei, medicamentul trebuie retras treptat pe parcursul mai multor saptamani.
4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Infarct miocardic recent. Bloc cardiac de orice grad sau tulburari de ritm cardiac si insuficientd a
arterei coronare.

Tratamentul concomitent cu IMAO (inhibitori ai monoamin oxidazei) este contraindicat (vezi
pct. 4.5).

Administrarea simultana de amitriptilina si IMAO poate provoca sindrom serotoninergic (o
combinatie de simptome, care poate include agitatie, confuzie, tremor, mioclonie si hipertermie).

Tratamentul cu amitriptilind poate fi instituit la 14 zile dupa oprirea IMAO neselective ireversibile si
la minimum o zi dupa oprirea moclobemidei reversibile. Tratamentul cu IMAO poate fi introdus la
14 zile dupa oprirea amitriptilinei.

Boala hepatica severa.
La copii cu varsta sub 6 ani.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La doze crescute exista probabilitatea de a aparea aritmii cardiace si hipotensiune arteriala severa.
Acestea pot aparea, de asemenea, la pacientii cu boala cardiaca preexistenta care utilizeaza 0 doza
normala.

Prelungirea intervalului QT

Tn perioada ulterioara punerii pe piatd s-au raportat cazuri de prelungire a intervalului QT si aritmie.
Se recomanda precautie la pacientii cu bradicardie semnificativa, la pacientii cu insuficienta cardiaca
necompensata sau la pacientii care utilizeaza concomitent medicamente care determina prelungirea
intervalului QT. Perturbarile electrolitice (hipokaliemia, hiperkaliemia, hipomagneziemia) sunt
afectiuni despre care se cunoaste faptul ca determina cresterea riscului proaritmic.

Anestezicele administrate Tn timpul terapiei cu antidepresive triciclice/tetraciclice pot determina
cresterea riscului de aritmii si hipotensiune arteriala. Daca este posibil, administrarea acestui
medicament trebuie intrerupta cu cateva zile Tnainte de o interventie chirurgicald; daca interventia
chirurgicala nu poate fi evitata, anestezistul trebuie sa fie informat cu privire la tratamentul pacientului
cu acest medicament.

Este necesara multa atentie daca amitriptilina este administrata pacientilor cu hipertiroidie sau celor
carora li se administreaza medicatie pentru tiroida, intrucét pot aparea aritmii cardiace.

Pacientii Varstnici sunt in special susceptibili la hipotensiunea arteriala ortostatica.
Acest medicament trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu tulburari convulsive, retentie urinara,
hipertrofie de prostata, hipertiroidie, simptomatologie paranoida si boala hepatica sau cardiovasculara

avansata, stenoza pilorica si ileus paralitic.

La pacientii cu afectiunea rara de camera anterioara superficiala si unghi inchis al camerei, pot fi
provocate atacuri de glaucom acut din cauza dilatarii pupilei.

Suicid/ganduri suicidare
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Depresia este asociatad cu un risc crescut de ganduri suicidare, autovatamare si sinucidere (evenimente
asociate suicidului). Acest risc persista pana la aparitia remisiunii semnificative. Tntrucat este posibil
sa nu apara o ameliorare Tn timpul primelor cateva saptamani sau mai mult de tratament, pacientii
trebuie monitorizati Indeaproape pana la aparitia ameliorarii. Pe baza experientei clinice generale se
considera ca riscul de suicid poate creste in stadiile timpurii ale recuperarii.

Pacientii cu antecedente de evenimente asociate suicidului sau cei care prezinta un grad semnificativ
de ideatie suicidara Tnainte de Tnceperea tratamentului prezinta un risc mai crescut de ganduri suicidare
sau tentative de suicid si trebuie sa fie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului. O metaanaliza a
studiilor clinice controlate cu placebo efectuate cu medicamente antidepresive la pacienti adulti cu
tulburari psihice au indicat un risc crescut de comportament suicidar in cazul administrarii de
antidepresive comparativ cu placebo, la pacientii cu varsta sub 25 ani.

Terapia medicamentoasa trebuie insotita de o supraveghere atenta a pacientilor si in special a celor cu
risc crescut, in special Tn faza incipienta a tratamentului si dupa modificarea dozei. Pacientii (si
persoanele care asigura ingrijirea pacientilor) trebuie alertati cu privire la necesitatea monitorizarii
oricarei inrautatiri clinice, a comportamentului sau gandurilor suicidare si a modificarilor neobisnuite
de comportament si necesitatea de a solicita asistenta medicala imediat daca apar astfel de simptome.

La pacienti maniaco-depresivi poate aparea 0 comutare spre faza maniacala; n cazul Tn care pacientul
intrd Tn faza maniacala trebuie oprita administrarea amitriptilinei.

Dupa cum s-a descris si in cazul altor medicamente psihotrope, amitriptilina poate modifica
raspunsurile la insulina si glucoza, ceea ce necesita ajustarea terapiei antidiabetice la pacientii cu
diabet zaharat; in plus, boala depresiva n sine poate afecta si aceasta echilibrul glucozei la pacient.

S-a raportat hiperpirexie in cazul utilizarii antidepresivelor triciclice, la administrarea impreuna cu
medicatii anticolinergice sau neuroleptice, in special pe vreme cu temperaturi crescute.

Dupa administrarea prelungita, incetarea brusca a terapiei poate produce simptome de abstinenta, cum
sunt cefaleea, starea generala de rau, insomnia si iritabilitatea.

Amitriptilina trebuie utilizata cu precautie la pacientii carora li se administreaza ISRS (vezi pct. 4.2
si4.5).

Enurezis nocturn

Tnainte de initierea terapiei cu amitriptilina trebuie efectuati 0 ECG, pentru a exclude sindromul
intervalului QT prelungit.

Amitriptilina administrata pentru enurezis nu trebuie combinata cu un medicament anticolinergic.
1n faza incipient a tratamentului cu antidepresive pentru alte tulburari decét depresia pot aparea de
asemenea ganduri si comportamente suicidare; prin urmare, in cazul tratarii pacientilor cu enurezis
trebuie luate aceleasi masuri de precautie ca in cazul tratarii pacientilor cu depresie.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date privind siguranta pe termen lung la copii si adolescenti, cu privire la crestere,
maturizare si dezvoltarea cognitiva si comportamentala (vezi pct. 4.2).

Excipienti
Comprimatele contin lactoza.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom
de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Potentialul amitriptilinei de a influenta alte medicamente

Asocieri contraindicate
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IMAQ (neselectivi, precum si selectivi A (moclobemida) si B (selegilind)) - risc de ,,sindrom
serotoninergic” (vezi pct. 4.3).

Asocieri nerecomandate

Medicamente simpatomimetice: Amitriptilina poate potenta efectele cardiovasculare ale adrenalinei,
efedrinei, izoprenalinei, noradrenalinei, fenilefrinei si fenilpropanolaminei (de exemplu cele continute
de anestezicele locale si generale si de decongestionantele nazale).

Blocante ale neuronilor adrenergici: Antidepresivele triciclice pot contracara efectele antihipertensive
ale medicamentelor antihipertensive cu actiune la nivel central, cum sunt guanetidina, betanidina,
reserpina, clonidina si metildopa. Se recomanda evaluarea intregii terapii antihipertensive in timpul
tratamentului cu antidepresive triciclice.

Medicamente anticolinergice: Antidepresivele triciclice pot potenta efectele acestor medicamente la
nivel ocular, al sistemului nervos central, la nivel intestinal si la nivelul vezicii urinare; trebuie evitata
utilizarea concomitenta a acestora din cauza unui risc crescut de ileus paralitic, hiperpirexie etc.

Medicamentele care determina prelungirea intervalului QT inclusiv antiaritmicele cum sunt chinidina,
antihistaminicele astemizol si terfenadina, unele antipsihotice (in special pimozida si sertindol),
cisaprida, halofantrina si sotalolul pot determina cresterea probabilitatii de aparitie a aritmiilor
ventriculare la administrarea impreuna cu antidepresive triciclice.

Utilizarea concomitenta a amitriptilinei cu metadona trebuie efectuata cu prudenta, din cauza
potentialului de efecte aditive asupra intervalului QT si a riscului crescut de efecte cardiovasculare
grave.

Se recomanda precautie si in cazul administrarii concomitente a amitriptilinei cu diuretice care induc
hipokaliemie (de exemplu furosemid).

Tioridazina: Trebuie evitatd administrarea concomitenta de amitriptilina cu tioridazina (substrat al
CYP2D6), din cauza inhibarii metabolizarii tioridazinei si a riscului crescut, in consecinta, de reactii
adverse cardiace.

Tramadol: Utilizarea concomitenta a tramadolului (un substrat al CYP2D6) cu antidepresive triciclice
(ATC) cum este amitriptilina poate determina cresterea riscului de convulsii si sindrom serotoninergic.
Mai mult, aceasta asociere poate inhiba metabolizarea tramadolului in metabolitul activ al acestuia,
ceea ce determina cresterea concentratiilor de tramadol, ceea ce poate cauza toxicitate la opioide.

Antifungicele cum sunt fluconazolul si terbinafina determina cresterea concentratiilor serice de
triciclice si, in consecintd, a toxicitatii. Au aparut sincopa si torsada varfurilor.

Asocieri care necesita precautii pentru utilizare

Substante care deprima SNC: Amitriptilina poate intensifica efectele sedative ale alcoolului,
barbituricelor si ale altor substante care deprima SNC.

Potentialul altor medicamente de a influenta amitriptilina

Antidepresivele triciclice (ATC), inclusiv amitriptilina, sunt metabolizate Tn principal prin izoenzimele
CYP2D6 si CYP2C19 ale citocromului hepatic P450, care sunt polimorfice Tn cadrul populatiei. Alte
izoenzime implicate Th metabolizarea amitriptilinei sunt CYP3A4, CYP1A2 si CYP2C9.

Inhibitori ai CYP2D6: 1zoenzima CYP2D6 poate fi inhibata de o varietate de medicamente, de
exemplu neuroleptice, inhibitori ai recaptarii Serotoninei, betablocante si antiaritmice. Exemplele de
inhibitori puternici ai CYP2D6 includ bupropiona, fluoxetina, paroxetina si chinidina. Aceste
medicamente pot produce scaderi substantiale ale metabolizarii ATC si cresteri accentuate ale
concentratiilor plasmatice. Trebuie luata Tn considerare monitorizarea concentratiilor plasmatice de
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ATC, de céate ori urmeaza sa se administreze concomitent un ATC cu un alt medicament cunoscut a fi
un inhibitor al CYP2D6. Poate fi necesara ajustarea dozei de amitriptilina (vezi pct. 4.2).

Alti inhibitori ai citocromului P450: Cimetidina, metilfenidatul si blocantele canalelor de calciu (de
exemplu diltiazemul si verapamilul) pot determina cresterea concentratiilor plasmatice ale
antidepresivelor triciclice si, Tn consecinta, toxicitate. S-a observat ca antifungicele, cum sunt
fluconazolul (inhibitor al CYP2C9) si terbinafina (inhibitor al CYP2D6) determina cresterea
concentratiilor serice de amitriptilina si nortriptilina.

Izoenzimele CYP3A4 si CYP1A2 metabolizeaza amitriptilina intr-o masura mai mica. Cu toate acestea,
s-a demonstrat ca fluvoxamina (un inhibitor puternic al CYP1A2) determina cresterea concentratiilor
plasmatice de amitriptilina, iar aceasta asociere trebuie evitata. Pot fi preconizate interactiuni relevante
clinic la utilizarea concomitenta a amitriptilinei cu inhibitori puternici ai CYP3A4, cum sunt
ketoconazolul, itraconazolul si ritonavirul.

Antidepresivele tricilice si neurolepticele isi inhiba reciproc metabolizarea; acest lucru poate duce la
scaderea pragului de convulsii si la crize convulsive. Poate fi necesara ajustarea dozelor acestor
medicamente.

Inductori ai citocromului P450: Contraceptivele orale, rifampicina, fenitoina, barbituricele,
carbamazepina si sunatoarea (Hypericum perforatum) pot determina cresterea metabolizarii
antidepresivelor triciclice si pot determina scaderea concentratiilor plasmatice ale antidepresivelor
triciclice si reducerea raspunsului antidepresiv.

n prezenta alcoolului etilic, concentratiile plasmatice de amitriptilina libera si concentratiile de
nortriptilina au fost crescute.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Pentru amitriptilina sunt disponibile numai date clinice limitate cu privire la sarcinile expuse.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Amitriptilina nu este recomandata in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este absolut necesara
si numai dupa luarea in considerare cu atentie a raportului beneficiu/risc.

Tn timpul utilizarii de lunga durata si dupa administrarea in ultimele siptamani de sarcini pot apirea
simptome de abstinentd neonatald. Acestea pot include iritabilitate, hipertonie, tremor, respiratie
neregulata, alimentatie defectuoasa si plans intens, precum si, posibil, simptome anticolinergice

(retentie urinara, constipatie).

Alaptarea

Amitriptilina si metabolitii acesteia se excreta in laptele matern (corespunzitor la 0,6% - 1% din doza
maternd). Nu se poate exclude un risc pentru sugar. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea,
fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu acest medicament avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Amitriptilina a redus rata de gestatie la sobolani (vezi pct. 5.3).
Nu sunt disponibile date privind efectele amitriptilinei asupra fertilitatii la om.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Amitriptilina este un medicament sedativ.
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Poate fi de asteptat ca pacientii carora li se prescrie medicatie psihotropa sa manifeste un oarecare
nivel de afectare a atentiei generale si a concentrarii si acestia trebuie avertizati sa manifeste prudenta
n ceea ce priveste capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Aceste reactii adverse pot
fi potentate de consumul concomitent de alcool.

4.8 Reactii adverse

Amitriptilina poate induce reactii adverse similare celor cauzate de alte antidepresive triciclice. Unele
dintre reactiile adverse mentionate mai jos, de exemplu cefalee, tremor, perturbarea atentiei,
constipatie si scaderea libidoului pot fi si simptome ale depresiei si se atenueaza, de obicei, odata cu
ameliorarea starii depresive.

Tn cadrul listei de mai jos s-a utilizat urmitoarea conventie:
Clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe / Termenul preferat;

Foarte frecvente (> 1/10);

Frecvente (> 1/100 si < 1/10);
Mai putin frecvente (> 1/1,000 si < 1/100);
Rare (> 1/10000 si < 1/1000);

Foarte rare (< 1/10000);

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea MedDRA pe Frecventa Termenul preferat
aparate, sisteme si organe
Tulburari hematologice si | Rare Deprimarea maduvei 0soase,
limfatice agranulocitoza, leucopenie, eozinofilie,
trombocitopenie.
Tulburari metabolice si Rare Scaderea apetitului alimentar.
de nutritie Cu frecventa Anorexie, cresterea sau scaderea
necunoscuti valorilor glicemiei
Tulburari psihice Foarte frecvente | Agresivitate.
Frecvente Stare de confuzie, scadere a libidoului,
agitatie.
Mai putin Hipomanie, manie, anxietate, insomnie,
frecvente cosmaruri
Rare Delir (la pacientii varstnici), halucinatii

(la pacientii schizofrenici),
ganduri sau comportamente suicidare*

Cu frecventa
necunoscuta

Paranoia.

Tulburari ale sistemului
nervos

Foarte frecvente

Somnolenta, tremor, ameteala, cefalee,
moleseala, tulburari de vorbire
(dizartrie).

Frecvente Perturbarea atentiei, disgeuzie,
parestezie, ataxie, dizartrie.

Mai putin Convulsii.

frecvente

Foarte rare

Acatizie, polineuropatie.

Cu frecventa

Tulburare extrapiramidala.

necunoscuta
Tulburari oculare Foarte frecvente | Tulburare de acomodare.
Frecvente Midriaza
Foarte rare Glaucom acut.
Tulburari acustice si Mai putin Tinitus.
vestibulare frecvente
Tulburari cardiace Foarte frecvente | Palpitatii, tahicardie
Frecvente Bloc atrioventricular, bloc de ramura.
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Mai putin Stari de colaps, inrautatirea insuficientei
frecvente cardiace.
Rare Aritmie.

Foarte rare

Cardiomiopatii, torsada varfurilor.

Cu frecventa

Miocardita de hipersensibilitate.

necunoscuta
Tulburari vasculare Foarte frecvente | Hipotensiune arteriald ortostatica.
Mai putin Hipertensiune arteriala
frecvente
Cu frecventa Hipertermie.
necunoscuta

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Foarte frecvente

Congestie nazala.

Foarte rare

Inflamatie alergica a alveolelor
pulmonare si, respectiv, a tesutului
pulmonar (alveolita, sindrom Lo6ffler).

Tulburari gastro-

Foarte frecvente

Xerostomie, constipatie, greata.

intestinale
Mai putin Diaree, varsaturi, edem lingual.
frecvente
Rare Marirea glandelor salivare, ileus
paralitic.
Tulburari hepatobiliare Rare Icter.
Mai putin Insuficienta hepatica (de exemplu, boala
frecvente hepaticd colestatica).
Cu frecventa Hepeatita.
necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale | Foarte frecvente | Hiperhidroza.

tesutului subcutanat

Mai putin Eruptie cutanata tranzitorie, urticarie,

frecvente edem facial.

Rare Alopecie, reactie de fotosensibilitate.

Tulburari renale si ale Frecvente Tulburari de micturitie.

cailor urinare Mai putin Retentie urinara.
frecvente

Tulburari ale aparatului Frecvente Disfunctie erectila

genital si sanului Mai putin Galactoree.

frecvente

Rare Ginecomastie.

Tulburari generale si la Frecvente Oboseala, senzatie de sete.
nivelul locului de
administrare

Rare Pirexie.

Investigatii diagnostice Foarte frecvente | Crestere in greutate.

Frecvente Electrocardiograma anormala,
prelungirea intervalului QT la
electrocardiograma, prelungirea
complexului QRS la electrocardiograma,
hiponatremie.

Mai putin Crestere a presiunii intraoculare.

frecvente

Rare Scadere Tn greutate.

Rezultate anormale la testele functiei
hepatice, crestere a concentratiei
sanguine a fosfatazei alcaline, crestere a
transaminazelor.
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*S-au raportat cazuri de ganduri sau comportamente suicidare in timpul tratamentului cu amitriptilina
sau imediat dupa incheierea acestuia (vezi pct. 4.4).

Studiile epidemiologice, in principal efectuate la pacienti cu varsta de 50 ani si peste, au evidentiat un
risc crescut de fracturi osoase la pacientii carora li se administrau ISRS si ATC. Mecanismul care
determina acest risc nu este cunoscut.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Simptome anticolinergice: Midriaza, tahicardie, retentie urinara, uscarea mucoaselor, reducerea
motilitatii intestinale. Conwvulsii. Febra. Aparitia brusca a deprimarii SNC. Constienta redusa, care
progreseaza spre coma. Detresa respiratorie.

Simptome cardiace: Aritmii (tahiaritmii ventriculare, torsada véarfurilor, fibrilatie ventriculara). ECG
prezinta caracteristic prelungirea intervalului PR, marirea complexului QRS, prelungirea intervalului
QT, aplatizarea sau inversiunea undei T, depresia segmentului ST si grade variabile de bloc cardiac
care progreseaza spre stagnare cardiaca. Marirea complexului QRS prezintd in mod uzual o buna
corelatie cu severitatea toxicitatii Tn urma supradozajului acut. Insuficienta cardiaca, hipertensiune
arteriala, soc cardiogen. Acidoza metabolica, hipokaliemie.

Ingestia a 750 mg sau mai mult de citre un adult poate duce la toxicitate severa. Efectele
supradozajului vor fi potentate de ingestia simultana de alcool si alte medicamente psihotrope.
Exista o variabilitate individuala considerabila a raspunsului la supradozaj. Copiii sunt Tn special
susceptibili la cardiotoxicitate si crize convulsive.

In starea de trezie este posibila din nou prezenta confuziei, agitatiei, halucinatiilor si ataxiei.

Tratament

1. Internare Tn spital (unitatea de terapie intensiva), daca este necesara. Tratamentul este
simptomatic si de sustinere.

2. Se evalueaza si se trateaza ABC (caile aeriene, respiratia si circulatia), dupa caz. Se asigura
accesul i.v. Se asigura monitorizarea atenta chiar si In cazurile aparent necomplicate.

3. Se examineaza caracteristicile clinice. Se determina ureea si electrolitii - Se verifica prezenta
potentiald a unei concentratii scazute a potasiului si Se monitorizeaza productia de urina. Se
determina gazele din séngele arterial - se verifica prezenta acidozei. Se efectueaza
electrocardiograma - se verifica prezenta complexului QRS > 0,16 secunde

4. Nu se administreaza flumazenil pentru a anula toxicitatea benzodiazepinelor in cazurile de
supradozaj mixt.

5. Se ia in considerare lavajul gastric numai in interval de o ora de la supradozajul potential letal.

6. Se administreaza 50 g de carbune vegetal in interval de o ora de la ingestie.

7. Caile aeriene trebuie mentinute intotdeauna deschise prin intubare, daca este necesar. Se
recomanda tratamentul sub ventilare mecanica pentru a preveni un posibil stop respirator. Se
monitorizeaza continuu functia cardiaca prin ECG, timp de 3-5 zile. Tratamentul urmatoarelor
se va decide de la caz la caz:

- Intervalele QRS marite, insuficienta cardiaca si aritmiile ventriculare
- Insuficienta circulatorie

- Hipotensiunea arteriala

- Hipertermia

- Convulsiile
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- Acidoza metabolica

8. Agitatia si convulsiile pot fi tratate cu diazepam.

9. Pacientii cu semne de toxicitate trebuie monitorizati timp de minimum 12 ore.

10. Este necesara monitorizarea in vederea depistarii rabdomiolizei daca pacientul a fost
inconstient 0 perioada de timp considerabila.

11. Avand Tn vedere ca supradozajul este adesea deliberat, pacientii pot incerca sa se sinucida prin
alte mijloace n timpul fazei de recuperare. La aceasta clasa de medicamente au aparut decese
prin supradozaj deliberat sau accidental.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antidepresive - inhibitor neselectiv de recaptare a monoaminei
(antidepresiv triciclic)

Codul ATC: N 06 AA 09

Mecanism de actiune

Amitriptilina este un antidepresiv triciclic si un analgezic. Acesta prezinta proprietati anticolinergice si
sedative marcate. Previne recaptarea si, prin urmare, inactivarea noradrenalinei si serotoninei la nivelul
terminatiilor nervoase. Prevenirea recaptarii acestor neurotransmitatori ai monoaminei potenteaza
actiunea acestora la nivelul creierului. Acest lucru pare sa fie asociat cu activitatea antidepresiva.

Mecanismul de actiune include si efecte de blocare ale canalelor de ioni asupra canalelor sodiului,
potasiului si NMDA (N-metil-D-aspartat), atat la nivel central, cét si la nivelul maduvei osoase.
Efectele asupra noradrenalinei, sodiului si NMDA sunt mecanisme cunoscute a fi implicate n
ameliorarea durerii neuropatice, profilaxia cefaleei cronice de tip tensional si profilaxia migrenei.
Efectul analgezic al amitriptilinei nu este asociat cu proprietatile sale antidepresive.

Antidepresivele tricilice prezinta afinitate pentru receptorii muscarinici si ai histaminei H1, in grade
variabile.

Eficacitate si siguranta clinicd

Eficacitatea si siguranta amitriptilinei au fost demonstrate Tn tratamentul urmatoarelor indicatii la
adulti:

e Tulburare depresiva majora

* Durere neuropatica

« Profilaxia cefaleei cronice de tip tensional

 Profilaxia migrenei

Eficacitatea si siguranta amitriptilinei au fost demonstrate n tratamentul enurezisului nocturn la copii
cu varsta de 6 ani si peste (vezi pct. 4.1).

Dozele recomandate sunt furnizate la pct. 4.2. Pentru tratamentul depresiei s-au utilizat doze de pana
la 200 mg pe zi si, ocazional, pana la 300 mg pe zi, la pacienti cu depresie severa, numai in spital.

Efectele antidepresive si analgezice debuteaza de obicei dupa 2-4 saptdmani; actiunea sedativa nu este
intarziata.

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie
Comprimate filmate
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<[Saroten si denumirile asociate 10 mg comprimate filmate, Saroten si denumirile asociate 25 mg
comprimate filmate]

Administrarea orala a comprimatelor determina atingerea concentratiilor serice maxime in aproximativ
4 ore. (tmax = 3,89+1,87 ore; interval 1,93-7,98 ore). Dupa administrarea pe cale orala a 50 mg,
valoarea medie a C s = 30,9549,61 ng/ml; interval 10,85-45,70 ng/ml (111,57+£34,64 nmol/l; interval
39,06-164,52 nmol/l). Biodisponibilitatea orala absolutd medie este de 53% (Fas = 0,527+0,123;
interval 0,219-0,756).

<[Saroten si denumirile asociate 50 mg comprimate filmate]

Dupa administrarea orald, amitriptilina se absoarbe lent, dar complet. Ca urmare a parcurgerii adesea
lente a tractului gastro-intestinal, concentratiile plasmatice maxime sunt atinse dupa 1 pana la 5 (-8)
ore.

.....

injectiei intravenoase.>

Distributie

Volumul aparent de distributie (V4)p estimat dupa administrarea intravenoasa este de 1221 1+280 I;
interval 769-1702 | (163 I/kg).

Nivelul de legare de proteinele plasmatice este de aproximativ 95%.

Amitriptilina si metabolitul principal, nortriptilina, traverseaza bariera placentara.

La femeile care alapteaza, amitriptilina si nortriptilina se excreta in cantitati mici in laptele matern.
Raportul dintre concentratia din lapte/concentratia plasmatica la femei este aproximativ 1:1.
Expunerea zilnica estimata a sugarului (amitriptilina + nortriptilind) ajunge in medie la 2% din dozele
de amitriptilind asociate greutatii materne corespunzatoare (in mg/kg) (vezi pct. 4.6).

Metabolizare

Metabolizarea in vitro a amitriptilinei are loc Tn principal prin demetilare (CYP2C19, CYP3A4) si
hidroxilare (CYP2D6), urmate de conjugarea cu acid glucuronic. Alte izoenzime implicate sunt
CYP1AZ2 si CYP2C9. Metabolizarea depinde de polimorfismul genetic. Metabolitul activ principal
este amina secundara nortriptilina.

Nortriptilina este un inhibitor mai puternic al noradrenalinei decat al captarii serotoninei, in timp ce
amitriptilina inhiba la fel de bine captarea noradrenalinei si a serotoninei. Alti metaboliti, cum sunt cis-
si trans-10-hidroxiamitriptilina si cis- si trans-10-hidroxinortriptilina au un profil similar cu cel al
nortriptilinei, insa au o activitate considerabil mai slaba. Demetilnortriptilina si amitriptilin-N-oxidul
sunt prezenti Tn plasma numai Tn cantitati reziduale; cel din urma este aproape inactiv. Toti metabolitii
au proprietati anticolinergice In mai mica masura decat amitriptilina si nortriptilina. Tn plasma
predomina cantitatea de 10-hidroxinortriptilina totald, insa cei mai multi metaboliti sunt conjugati.

Eliminare

Timpul de injumatatire prin eliminare (t., ) al amitriptilinei dupa administrarea orala este de
aproximativ 25 ore (24,65+6,31 ore; interval 16,49-40,36 ore). Clearance-ul sistemic mediu (Cl;) este
de 39,24+10,18 1/ora, interval 24,53-53,73 l/ora.

Excretia are loc Tn principal prin urina. Eliminarea renala a amitriptilinei in forma nemodificata este
nesemnificativa (aproximativ 2%).

Concentratiile plasmatice de amitriptilind + nortriptilina la starea de echilibru se ating in interval de o
saptamana la majoritatea pacientilor, iar concentratia plasmatica la starea de echilibru cuprinde parti

aproximativ egale de amitriptilina si nortriptilina in mod continuu in urma tratamentului cu
comprimate conventionale administrate de 3 ori pe zi.

Pacienti Varstnici
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La pacientii Varstnici s-au evidentiat timpi de injumatatire plasmatica mai lungi si valori scazute ale
clearance-ului oral (Cl,), din cauza ratei reduse a metabolizarii.

Functie hepatica diminuata
Insuficienta hepatica poate reduce extragerea hepatica, ducand la concentratii plasmatice mai crescute
si trebuie luate masuri de precautie la stabilirea dozelor la acesti pacienti (vezi pct. 4.2).

Functie renala diminuata
Insuficienta renala nu are nicio influenta asupra cineticii.

Polimorfism
Metabolizarea depinde de polimorfismul genetic (CYP2D6 si CYP2C19) (vezi pct. 4.2).

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

Concentratiile plasmatice de amitriptilina si nortriptilina variaza Th mare masura intre indivizi si nu a
fost stabilita nicio corelatie simpla cu raspunsul terapeutic.

Concentratia plasmatica terapeutica in depresia majora este de aproximativ 80 — 200 ng/ml (= 280 —
700 nmol/l) (pentru amitriptilina + nortriptilina). Concentratiile peste 300-400 ng/ml sunt asociate cu
un risc crescut de perturbari de conducere cardiaca din punct de vedere al complexului QRS prelungit
sau al blocului AV.

5.3 Date preclinice de siguranta

Amitriptilina a inhibat canalele de ioni, care sunt responsabile pentru repolarizarea cardiaca (canalele
hERG), in intervalul micromolar superior al concentratiilor plasmatice terapeutice. Prin urmare,
amitriptilina poate determina cresterea riscului de aritmie cardiaca (vezi pct. 4.4).

Potentialul genotoxic al amitriptilinei a fost investigat in diverse studii in vitro si in vivo. Cu toate ca
aceste investigatii au evidentiat rezultate partial contradictorii, nu poate fi exclus in special un
potential de inducere a aberatiilor cromozomiale. Nu s-au efectuat studii privind carcinogenitatea pe
termen lung.

Tn studiile privind functia de reproducere, nu s-au observat efecte teratogene la soareci, sobolani sau
iepuri atunci cadnd amitriptilina a fost administrata pe cale orala in doze de 2-40 mg/kg si zi (de pana la
13 ori mai mari decét doza maxima de amitriptilind recomandata la om de 150 mg/zi sau 3 mg/kg si zi
pentru un pacient cu greutatea de 50 kg). Cu toate acestea, datele din literatura sugereaza un risc de
malformatii si Intarzieri ale osificarii la soareci, hamsteri, sobolani si iepuri, la doze de 9-33 ori mai
mari decat doza maxima recomandatd. A existat 0 posibila asociere cu un efect asupra fertilitatii la

sobolani, si anume o ratd mai redusa a gestatiei. Motivul pentru efectul asupra fertilitatii nu este
cunoscut.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

[A se completa la nivel national]

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

[A se completa la nivel national]
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare
[A se completa la nivel national]

6.5 Natura si continutul ambalajului <si echipamente speciale pentru utilizare, administrare
sau implantare>

[A se completa la nivel national]
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor <si alte instructiuni de manipulare>

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Saroten si denumirile asociate 2 ml, 50 mg solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

[A se completa la nivel national]

3. FORMA FARMACEUTICA

[A se completa la nivel national]

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Saroten si denumirile asociate este indicat pentru tratamentul tulburarilor depresive majore la adulti
4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Nu toate schemele de administrare a dozelor pot fi realizate cu toate formele
farmaceutice/concentratiile. Trebuie selectata formula/concentratia adecvata pentru dozele initiale si
orice trepte de crestere ulterioard a dozei.

Tratament initial:

Administrarea dozelor trebuie initiata la un nivel redus, iar doza trebuie crescuta treptat, observand cu
atentie raspunsul clinic si orice dovezi de intolerabilitate.

Saroten solutie injectabila Se utilizeaza la pacienti spitalizati, in special pentru tratamentul initial al
tulburarilor depresive.

Perfuzie intravenoasa

In mod uzual, X se adaugi la o solutie perfuzabild. Doza zilnici este cuprinsi in general intre 1 si

3 fiole de 2 ml (echivalent cu 50-150 mg clorhidrat de amitriptilind/zi, echivalent cu 44,2 — 132,6 mg
amitriptilind/zi).

Cu exceptia cazului in care se prescrie altfel, adultilor li se vor administra dozele zilnice in 250 pana la
500 ml de solutie de clorura de sodiu 0,9% timp de 2-3 ore, sub forma de perfuzie prin picurare, sub
controlul tensiunii arteriale si sub control ECG.

Administrare intramusculara

X poate fi de asemenea injectat intr-un muschi mare (injectie i.m.). Cu exceptia cazului in care se
prescrie altfel, adultilor li se vor administra intre jumatate de fiola si 2 fiole (1 pana la 4 ml de solutie
injectabild, echivalent cu 25 pana la 100 mg clorhidrat de amitriptilina pe zi) in mai multe injectii
unice a cel mult 25 mg clorhidrat de amitriptilina.

Cresterea dozei
Daci este necesara o crestere a dozei, aceasta trebuie efectuata treptat, in interval de 3 pana la 7 zile.
Nu trebuie depasitd o doza zilnicd maxima de 150 mg amitriptilind administrata prin injectie/perfuzie.

Continuarea tratamentului cu formula orala:

Dupa aproximativ 1 pana la 2 saptamani poate fi initiatd o reducere treptatd, impreuna cu trecerea la
formulele orale pentru continuarea tratamentului. De la acel moment trebuie urmate schema de
administrare a dozelor si durata tratamentului prevazute pentru formula orala.
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Grupe speciale de pacienti

La pacientii slabiti, pacientii cu afectare cerebrala sau cardiaca, precum si la pacientii cu circulatie
precard, probleme respiratorii, functionare afectatd a ficatului sau insuficienta renala avansata se
recomanda o reducere a dozei.

Functie hepatica diminuata
Se recomanda stabilirea cu atentie a dozei si, daca este posibil, determinarea concentratiilor serice
specifice.

Pacienti vdrstnici cu vdrsta peste 65 ani:

La varstnici este necesara adesea o doza considerabil mai scdzuta, iar acestia prezintd adesea un succes
satisfacator al tratamentului la jumatate din doza zilnica. Dozele peste 100 mg trebuie utilizate cu
precautie.

Copii si adolescenti
Anmitriptilina nu trebuie utilizata la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani, deoarece
siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite (vezi pct. 4.4).

Inhibitori ai izoenzimei CYP2D6 a citocromului P450

In functie de raspunsul fiecarui pacient, trebuie luata in considerare o dozi mai scizuta de amitriptilina
n cazul in care la tratamentul cu amitriptilind se adauga un inhibitor puternic al CYP2D6 (de exemplu
bupropiona, chinidina, fluoxetind, paroxetind) (vezi pct. 4.5).

Medicamente cu metabolizare slabd cunoscuta prin intermediul CYP2D6 sau CYP2C19
Acesti pacienti pot prezenta concentratii plasmatice mai crescute de amitriptilina si ale metabolitului
sau activ, nortriptilina. Trebuie luata Tn considerare o reducere cu 50% a dozei initiale recomandate.

Mod de administrare

X poate fi utilizat sub forma de perfuzie prin picurare sau injectie intramusculara. Solutia perfuzabila
preparata cu solutie de clorurd de sodiu 0,9% trebuie utilizatd imediat.

Administrarea dozelor trebuie initiatd la un nivel scazut si crescuta treptat, observand cu atentie
raspunsul clinic si orice dovezi de intolerabilitate.

Trebuie evitatd administrarea incorecta a injectiilor (injectie subcutanata, paravenoasé sau
intraarteriald) din cauza riscului de vatamare considerabila a tesuturilor.

Durata tratamentului

Solutia injectabila trebuie utilizata in principal pentru tratamentul acut. Dupa 1-2 saptamani trebuie
utilizate formulele orale pentru continuarea tratamentului. Efectul antidepresiv debuteaza de obicei
dupa 2-4 saptamani, actiunea sedativa nu este intarziata.

Tratamentul cu antidepresive este simptomatic si, prin urmare, trebuie continuat pe o perioada
adecvata, in mod uzual de pana la 6 luni dupa recuperare, in vederea prevenirii recidivei.

Intreruperea tratamentului

La oprirea terapiei, medicamentul trebuie retras treptat pe parcursul mai multor saptamani.
4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Infarct miocardic recent. Bloc cardiac de orice grad sau tulburari de ritm cardiac si insuficientd a
arterei coronare.
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Tratamentul concomitent cu IMAO (inhibitori ai monoamin oxidazei) este contraindicat (vezi
pct. 4.5).

Administrarea simultana de amitriptilina si IMAO poate provoca sindrom serotoninergic (o
combinatie de simptome, care poate include agitatie, confuzie, tremor, mioclonie si hipertermie).

La fel ca in cazul altor antidepresive triciclice, amitriptilina nu trebuie administrata pacientilor carora
li se administreaza inhibitori ai monoamin-oxidazei (IMAO). Tratamentul cu amitriptilina poate fi
instituit la 14 zile dupa oprirea IMAO neselective ireversibile si la minimum o zi dupa oprirea
moclobemidei reversibile. Tratamentul cu IMAO poate fi introdus la 14 zile dupa oprirea
amitriptilinei.

Boala hepatica severa.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La doze crescute exista probabilitatea de a aparea aritmii cardiace si hipotensiune arteriala severa.
Acestea pot aparea, de asemenea, la pacientii cu boala cardiaca preexistenta care utilizeaza 0 doza
normala.

Prelungirea intervalului QT

Tn perioada ulterioara punerii pe piata s-au raportat cazuri de prelungire a intervalului QT si aritmie.
Se recomanda precautie la pacientii cu bradicardie semnificativa, la pacientii cu insuficienta cardiaca
necompensata sau la pacientii care utilizeaza concomitent medicamente care determina prelungirea
intervalului QT. Perturbarile electrolitice (hipokaliemia, hiperkaliemia, hipomagneziemia) sunt
afectiuni despre care se cunoaste faptul ca determina cresterea riscului proaritmic.

Anestezicele administrate Tn timpul terapiei cu antidepresive triciclice/tetraciclice pot determina
cresterea riscului de aritmii si hipotensiune arteriala. Daca este posibil, administrarea acestui
medicament trebuie intrerupta cu céteva zile Tnainte de o interventie chirurgicala; daca interventia
chirurgicala nu poate fi evitata, anestezistul trebuie sa fie informat cu privire la tratamentul pacientului
cu acest medicament.

Este necesara multa atentie daca amitriptilina este administrata pacientilor cu hipertiroidie sau celor
carora li se administreaza medicatie pentru tiroida, intrucét pot aparea aritmii cardiace.

Pacientii Varstnici sunt in special susceptibili la hipotensiunea arteriala ortostatica.

Acest medicament trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu tulburari convulsive, retentie urinara,
hipertrofie de prostata, hipertiroidie, simptomatologie paranoida si boala hepatica sau cardiovasculara
avansata, stenoza pilorica si ileus paralitic.

La pacientii cu afectiunea rara de camera anterioara superficiala si unghi inchis al camerei, pot fi
provocate atacuri de glaucom acut din cauza dilatarii pupilei.

Suicid/ganduri suicidare

Depresia este asociata cu un risc crescut de ganduri suicidare, autovatamare si sinucidere (evenimente
asociate suicidului). Acest risc persista pana la aparitia remisiunii semnificative. Intrucat este posibil
sa nu apara o ameliorare n timpul primelor cateva saptamani sau mai mult de tratament, pacientii
trebuie monitorizati Indeaproape pana la aparitia ameliorarii. Pe baza experientei clinice generale se
considera ca riscul de suicid poate creste n stadiile timpurii ale recuperarii.

Pacientii cu antecedente de evenimente asociate suicidului sau cei care prezinta un grad semnificativ
de ideatie suicidara Tnainte de Tnceperea tratamentului prezinta un risc mai crescut de ganduri suicidare
sau tentative de suicid si trebuie sa fie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului. O metaanaliza a
studiilor clinice controlate cu placebo efectuate cu medicamente antidepresive la pacienti adulti cu
tulburari psihice au indicat un risc crescut de comportament suicidar in cazul administrarii de
antidepresive comparativ cu placebo, la pacientii cu varsta sub 25 ani.
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Terapia medicamentoasa trebuie insotita de 0 supraveghere atenta a pacientilor si Tn special a celor cu
risc crescut, in special in faza incipienta a tratamentului si dupa modificarea dozei. Pacientii (si
persoanele care asigura ingrijirea pacientilor) trebuie alertati cu privire la necesitatea monitorizarii
oricarei inrautatiri clinice, a comportamentului sau gandurilor suicidare si a modificarilor neobisnuite
de comportament si necesitatea de a solicita asistenta medicala imediat daca apar astfel de simptome.

La pacienti maniaco-depresivi poate aparea 0 comutare spre faza maniacala; n cazul Tn care pacientul
intra Tn faza maniacala trebuie oprita administrarea amitriptilinei.

Dupa cum s-a descris si in cazul altor medicamente psihotrope, amitriptilina poate modifica
raspunsurile la insulina si glucoza, ceea ce necesita ajustarea terapiei antidiabetice la pacientii cu
diabet zaharat; Tn plus, boala depresiva in sine poate afecta si aceasta echilibrul glucozei la pacient.

S-a raportat hiperpirexie Tn cazul utilizarii antidepresivelor triciclice, la administrarea impreuna cu
medicatii anticolinergice sau neuroleptice, in special pe vreme cu temperaturi crescute.

Dupa administrarea prelungita, incetarea brusca a terapiei poate produce simptome de abstinenta, cum
sunt cefaleea, starea generala de rau, insomnia si iritabilitatea.

Amitriptilina trebuie utilizata cu precautie la pacientii carora li se administreaza ISRS (vezi pct. 4.2
si 4.5).

X contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Copii si adolescenti

Nu sunt disponibile date privind siguranta pe termen lung la copii si adolescenti, cu privire la crestere,
maturizare si dezvoltarea cognitiva si comportamentala (vezi pct. 4.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Potentialul amitriptilinei de a influenta alte medicamente
Asocieri contraindicate

IMAO (neselectivi, precum si selectivi A (moclobemida) si B (selegilina)) - risc de ,,sindrom
serotoninergic” (vezi pct. 4.3).

Asaocieri nerecomandate

Medicamente simpatomimetice: Amitriptilina poate potenta efectele cardiovasculare ale adrenalinei,
efedrinei, izoprenalinei, noradrenalinei, fenilefrinei si fenilpropanolaminei (de exemplu cele continute
de anestezicele locale si generale si de decongestionantele nazale).

Blocante ale neuronilor adrenergici: Antidepresivele triciclice pot contracara efectele antihipertensive
ale medicamentelor antihipertensive cu actiune la nivel central, cum sunt guanetidina, betanidina,
reserpina, clonidina si metildopa. Se recomanda evaluarea intregii terapii antihipertensive in timpul
tratamentului cu antidepresive triciclice.

Medicamente anticolinergice: Antidepresivele triciclice pot potenta efectele acestor medicamente la
nivel ocular, al sistemului nervos central, la nivel intestinal si la nivelul vezicii urinare; trebuie evitata
utilizarea concomitenta a acestora din cauza unui risc crescut de ileus paralitic, hiperpirexie etc.

Medicamentele care determina prelungirea intervalului QT inclusiv antiaritmicele cum sunt chinidina,
antihistaminicele astemizol si terfenadina, unele antipsihotice (in special pimozida si sertindol),
cisaprida, halofantrina si sotalolul pot determina cresterea probabilitatii de aparitie a aritmiilor
ventriculare la administrarea impreuna cu antidepresive triciclice.

Utilizarea concomitenta a amitriptilinei cu metadona trebuie efectuata cu prudenta, din cauza
potentialului de efecte aditive asupra intervalului QT si a riscului crescut de efecte cardiovasculare
grave.

46



Se recomanda precautie si in cazul administrarii concomitente a amitriptilinei cu diuretice care induc
hipokaliemie (de exemplu furosemid).

Tioridazina: Trebuie evitata administrarea concomitenta de amitriptilina cu tioridazina (substrat al
CYP2D6), din cauza inhibarii metabolizarii tioridazinei si a riscului crescut, in consecinta, de reactii
adverse cardiace.

Tramadol: Utilizarea concomitenta a tramadolului (un substrat al CYP2D6) cu antidepresive triciclice
(ATC) cum este amitriptilina poate determina cresterea riscului de convulsii si sindrom serotoninergic.
Mai mult, aceasta asociere poate inhiba metabolizarea tramadolului in metabolitul activ al acestuia,
ceea ce determina cresterea concentratiilor de tramadol, ceea ce poate cauza toxicitate la opioide.

Antifungicele cum sunt fluconazolul si terbinafina determina cresterea concentratiilor serice de
triciclice si, in consecint, a toxicitatii. Au aparut sincopa si torsada varfurilor.

Asocieri care necesitd precautii pentru utilizare

Substante care deprima SNC: Amitriptilina poate intensifica efectele sedative ale alcoolului,
barbituricelor si ale altor substante care deprima SNC.

Potentialul altor medicamente de a influenta amitriptilina

Antidepresivele triciclice (ATC), inclusiv amitriptilina, sunt metabolizate in principal prin izoenzimele
CYP2D6 si CYP2C19 ale citocromului hepatic P450, care sunt polimorfice in cadrul populatiei. Alte
izoenzime implicate Th metabolizarea amitriptilinei sunt CYP3A4, CYP1A2 si CYP2C9.

Inhibitori ai CYP2D6: 1zoenzima CYP2D6 poate fi inhibata de o varietate de medicamente, de
exemplu neuroleptice, inhibitori ai recaptarii serotoninei, betablocante si antiaritmice. Exemplele de
inhibitori puternici ai CYP2D6 includ bupropiona, fluoxetina, paroxetina si chinidina. Aceste
medicamente pot produce scaderi substantiale ale metabolizarii ATC si cresteri accentuate ale
concentratiilor plasmatice. Trebuie luata in considerare monitorizarea concentratiilor plasmatice de
ATC, de céate ori urmeaza sa se administreze concomitent un ATC cu un alt medicament cunoscut a fi
un inhibitor al CYP2D6. Poate fi necesara ajustarea dozei de amitriptilina (vezi pct. 4.2).

Alti inhibitori ai citocromului P450: Cimetidina, metilfenidatul si blocantele canalelor de calciu (de
exemplu diltiazemul si verapamilul) pot determina cresterea concentratiilor plasmatice ale
antidepresivelor triciclice si, Tn consecinta, toxicitate. S-a observat ca antifungicele, cum sunt
fluconazolul (inhibitor al CYP2C9) si terbinafina (inhibitor al CYP2D6) determina cresterea
concentratiilor serice de amitriptilina si nortriptilina.

Izoenzimele CYP3A4 si CYP1A2 metabolizeaza amitriptilina intr-o masura mai mica. Cu toate acestea,
s-a demonstrat ca fluvoxamina (un inhibitor puternic al CYP1A2) determina cresterea concentratiilor
plasmatice de amitriptilina, iar aceasta asociere trebuie evitata. Pot fi preconizate interactiuni relevante
clinic la utilizarea concomitenta a amitriptilinei cu inhibitori puternici ai CYP3A4, cum sunt
ketoconazolul, itraconazolul si ritonavirul.

Antidepresivele tricilice si neurolepticele isi inhiba reciproc metabolizarea; acest lucru poate duce la
scaderea pragului de convulsii si la crize convulsive. Poate fi necesara ajustarea dozelor acestor
medicamente.

Inductori ai citocromului P450: Contraceptivele orale, rifampicina, fenitoina, barbituricele,
carbamazepina si sunatoarea (Hypericum perforatum) pot determina cresterea metabolizarii
antidepresivelor triciclice si pot determina scaderea concentratiilor plasmatice ale antidepresivelor
triciclice si reducerea raspunsului antidepresiv.

n prezenta alcoolului etilic, concentratiile plasmatice de amitriptilina libera si concentratiile de
nortriptilina au fost crescute.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
Pentru amitriptilina sunt disponibile numai date clinice limitate cu privire la sarcinile expuse.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Amitriptilina nu este recomandata n timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este absolut necesara
si numai dupa luarea in considerare cu atentie a raportului beneficiu/risc.

Tn timpul utilizarii de lunga durata si dupa administrarea in ultimele saptamani de sarcini pot apirea
simptome de abstinentd neonatald. Acestea pot include iritabilitate, hipertonie, tremor, respiratie
neregulata, alimentatie defectuoasa si plans intens, precum si, posibil, simptome anticolinergice
(retentie urinara, constipatie).

Alaptarea
Amitriptilina si metabolitii acesteia se excreta in laptele matern (corespunzitor la 0,6% - 1% din doza

materna). Nu se poate exclude un risc pentru sugar. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aléptarea,
fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu acest medicament avand n vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Amitriptilina a redus rata de gestatie la sobolani (vezi pct. 5.3).
Nu sunt disponibile date privind efectele amitriptilinei asupra fertilitatii la om.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Amitriptilina este un medicament sedativ.

Poate fi de asteptat ca pacientii carora li se prescrie medicatie psihotropa sa manifeste un oarecare
nivel de afectare a atentiei generale si a concentrarii si acestia trebuie avertizati sa manifeste prudenta
n ceea ce priveste capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Aceste reactii adverse pot
fi potentate de consumul concomitent de alcool.

4.8 Reactii adverse

Amitriptilina poate induce reactii adverse similare celor cauzate de alte antidepresive triciclice. Unele
dintre reactiile adverse mentionate mai jos, de exemplu cefalee, tremor, perturbarea atentiei,
constipatie si scaderea libidoului pot fi si simptome ale depresiei si se atenueaza, de obicei, odata cu
ameliorarea starii depresive.

Tn cadrul listei de mai jos s-a utilizat urmitoarea conventie:

Clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe / Termenul preferat;
Foarte frecvente (> 1/10);

Frecvente (> 1/100 si < 1/10);

Mai putin frecvente (> 1/1,000 si < 1/100);

Rare (> 1/10000 si < 1/1000);

Foarte rare (< 1/10000);

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea MedDRA pe Frecventa Termenul preferat

aparate, sisteme si organe

Tulburari hematologice si | Rare Deprimarea maduvei 0soase,

limfatice agranulocitoza, leucopenie, eozinofilie,

trombocitopenie.

Tulburari metabolice si Rare Scaderea apetitului alimentar.

de nutritie Cu frecventa Anorexie, cresterea sau scaderea
necunoscuti valorilor glicemiei

Tulburari psihice Foarte frecvente | Agresivitate.
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Frecvente Stare de confuzie, scadere a libidoului,
agitatie.

Mai putin Hipomanie, manie, anxietate, insomnie,

frecvente cosmaruri

Rare Delir (la pacientii Varstnici), halucinatii

(la pacientii schizofrenici),
ganduri sau comportamente suicidare*.

Cu frecventa
necunoscuta

Paranoia.

Tulburiri ale sistemului
nervos

Foarte frecvente

Somnolenta, tremor, ameteala, cefalee,
moleseala, tulburari de vorbire
(dizartrie).

Frecvente Perturbarea atentiei, disgeuzie,
parestezie, ataxie.

Mai putin Convulsii.

frecvente

Foarte rare

Acatizie, polineuropatie.

Cu frecventa

Tulburare extrapiramidala.

necunoscuta
Tulburari oculare Foarte frecvente | Tulburare de acomodare.
Frecvente Midriaza
Foarte rare Glaucom acut.
Tulburari acustice si Mai putin Tinitus.
vestibulare frecvente
Tulburari cardiace Foarte frecvente | Palpitatii, tahicardie
Frecvente Bloc atrioventricular, bloc de ramura.
Mai putin Stari de colaps, inrautatirea insuficientei
frecvente cardiace.
Rare Aritmie.

Foarte rare

Cardiomiopatii, torsada varfurilor.

Cu frecventa

Miocardita de hipersensibilitate.

necunoscuta
Tulburari vasculare Foarte frecvente | Hipotensiune arteriald ortostatica.
Mai putin Hipertensiune arteriala
frecvente
Cu frecventa Hipertermie.
necunoscuta

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Foarte frecvente

Congestie nazala.

Foarte rare

Inflamatie alergica a alveolelor
pulmonare si, respectiv, a tesutului
pulmonar (alveolitd, sindrom Loffler).

Tulburari gastro-

Foarte frecvente

Xerostomie, constipatie, greata.

intestinale
Mai putin Diaree, varsaturi, edem lingual.
frecvente
Rare Marirea glandelor salivare, ileus
paralitic.
Tulburari hepatobiliare Rare Icter.
Mai putin Insuficienta hepatica (de exemplu, boala
frecvente hepatica colestatica).
Cu frecventa Hepatita.
necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale | Foarte frecvente | Hiperhidroza.

tesutului subcutanat

Mai putin
frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie, urticarie,
edem facial.
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Rare Alopecie, reactie de fotosensibilitate.

Tulburari renale si ale Frecvente Tulburari de micturitie.
cailor urinare Mai putin Retentie urinara.
frecvente
Tulburari ale aparatului Frecvente Disfunctie erectila
genital si s&nului Mai putin Galactoree.
frecvente
Rare Ginecomastie.
Tulburari generale si la Frecvente Oboseala, senzatie de sete.
nivelul locului de Rare Pirexie.
administrare Cu frecventi Reactii la locul de injectare
necunoscuta
Investigatii diagnostice Foarte frecvente | Crestere Tn greutate.
Frecvente Electrocardiograma anormala,

prelungirea intervalului QT la
electrocardiograma, prelungirea
complexului QRS la electrocardiograma,
hiponatremie.

Mai putin Crestere a presiunii intraoculare.
frecvente
Rare Scadere Tn greutate.

Rezultate anormale la testele functiei
hepatice, crestere a concentratiei
sanguine a fosfatazei alcaline, crestere a
transaminazelor.

*S-au raportat cazuri de ganduri sau comportamente suicidare n timpul tratamentului cu amitriptilind
sau imediat dupa incheierea acestuia (vezi pct. 4.4).

Studiile epidemiologice, in principal efectuate la pacienti cu varsta de 50 ani si peste, au evidentiat un
risc crescut de fracturi osoase la pacientii carora li se administrau ISRS si ATC. Mecanismul care
determina acest risc nu este cunoscut.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat ih Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Simptome anticolinergice: Midriaza, tahicardie, retentie urinara, uscarea mucoaselor, reducerea
motilitatii intestinale. Convulsii. Febra. Aparitia brusca a deprimarii SNC. Constienta redusa, care
progreseaza spre coma. Detresa respiratorie.

Simptome cardiace: Aritmii (tahiaritmii ventriculare, torsada véarfurilor, fibrilatie ventriculara). ECG
prezinta caracteristic prelungirea intervalului PR, marirea complexului QRS, prelungirea intervalului
QT, aplatizarea sau inversiunea undei T, depresia segmentului ST si grade variabile de bloc cardiac
care progreseaza spre stop cardiac. Marirea complexului QRS prezinta in mod uzual 0 buna corelatie
cu severitatea toxicitatii Th urma supradozajului acut. Insuficienta cardiaca, hipertensiune arteriala, soc
cardiogen. Acidoza metabolica, hipokaliemie.

Efectele supradozajului vor fi potentate de ingestia simultani de alcool si alte medicamente
psihotrope. Exista o variabilitate individuala considerabila a raspunsului la supradozaj. Copiii sunt in
special susceptibili la cardiotoxicitate si crize convulsive.

Tn starea de trezie este posibila din nou prezenta confuziei, agitatiei, halucinatiilor si ataxiei.
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Tratament

1. Internare n spital (unitatea de terapie intensiva), daca este necesara. Tratamentul este
simptomatic si de sustinere.

2. Se evalueaza si Se trateaza ABC (cdile aeriene, respiratia si circulatia), dupa caz. Se
asigura accesul i.v. Se asigura monitorizarea atenta chiar si in cazurile aparent
necomplicate.

3. Se examineaza caracteristicile clinice. Se determina ureea si electrolitii - Se verifica
prezenta potentiala a unei concentratii scazute a potasiului si se monitorizeaza productia
de urina. Se determina gazele din sangele arterial - se verifica prezenta acidozei. Se
efectueaza electrocardiograma - se verifica prezenta complexului QRS > 0,16 secunde

4. Nu se administreaza flumazenil pentru a anula toxicitatea benzodiazepinelor in cazurile de
supradozaj mixt.

5. Ciile aeriene trebuie mentinute intotdeauna deschise prin intubare, daca este necesar. Se
recomanda tratamentul sub ventilare mecanica pentru a preveni un posibil stop respirator.
Se monitorizeaza continuu functia cardiaca prin ECG, timp de 3-5 zile. Tratamentul
urmatoarelor se va decide de la caz la caz:

- Intervalele QRS marite, insuficienta cardiaca si aritmiile ventriculare
- Insuficienta circulatorie
- Hipotensiunea arteriala
- Hipertermia
- Convulsiile
- Acidoza metabolica.
6. Agitatia si convulsiile pot fi tratate cu diazepam.
Pacientii cu semne de toxicitate trebuie monitorizati timp de minimum 12 ore.
8. Este necesara monitorizarea in vederea depistarii rabdomiolizei daca pacientul a fost
inconstient 0 perioada de timp considerabila.
9. Avand in vedere ca supradozajul este adesea deliberat, pacientii pot incerca sa se sinucida
prin alte mijloace in timpul fazei de recuperare. La aceasta clasa de medicamente au
aparut decese prin supradozaj deliberat sau accidental.

~

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica:
Antidepresive - inhibitor neselectiv de recaptare a monoaminei (antidepresiv triciclic)
Codul ATC: N 06 AA 09

Mecanism de actiune

Amitriptilina este un antidepresiv triciclic si un analgezic. Acesta prezinta proprietati anticolinergice si
sedative marcate. Previne recaptarea si, prin urmare, inactivarea noradrenalinei si serotoninei la nivelul
terminatiilor nervoase. Prevenirea recaptarii acestor neurotransmitatori ai monoaminei potenteaza
actiunea acestora la nivelul creierului. Acest lucru pare sa fie asociat cu activitatea antidepresiva.
Mecanismul de actiune include si efecte de blocare ale canalelor de ioni asupra canalelor sodiului,
potasiului si NMDA (N-metil-D-aspartat), atat la nivel central, cét si la nivelul maduvei osoase.
Efectele asupra noradrenalinei, sodiului si NMDA sunt mecanisme cunoscute a fi implicate Tn
ameliorarea durerii neuropatice, prevenirea cefaleei cronice de tip tensional si profilaxia migrenei.
Efectul analgezic al amitriptilinei nu este asociat cu proprietatile sale antidepresive.

Antidepresivele tricilice prezinta afinitate pentru receptorii muscarinici si ai histaminei H1, in grade
variabile.

Eficacitate si siguranti clinicd
Eficacitatea si siguranta amitriptilinei (sub forma de solutie injectabild) au fost demonstrate in
indicatia Tulburare depresiva majora.
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Efectul antidepresivdebuteaza de obicei dupa 2-4 saptamani; actiunea sedativa nu este intarziata.
5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Din cauza evitarii metabolizarii de prim pasaj la nivelul ficatului dupa administrarea intravenoasa,
medicamentul atinge foarte rapid si complet concentratiile plasmatice maxime, cu o scadere ulterioara
bifazica rapida, care reflectd generarea echilibrului de distribuire intre tesuturi, compartimente
periferice si centrale.

Distributie

Volumul aparent de distributie (V4)g estimat dupa administrarea intravenoasa este de 1221 1+280 I;
interval 769-1702 | (163 I/kg).

Nivelul de legare de proteinele plasmatice este de aproximativ 95%.

Amitriptilina si metabolitul principal, nortriptilina, traverseaza bariera placentara.

La femeile care alapteaza, amitriptilina si nortriptilina se excreta in cantitati mici in laptele matern.
Raportul dintre concentratia din lapte/concentratia plasmatica la femei este aproximativ 1:1.
Expunerea zilnica estimata a sugarului (amitriptilind + nortriptilina) ajunge Tn medie la 2% din dozele
de amitriptilina asociate greutatii materne corespunzatoare (in mg/kg) (vezi pct. 4.6).

Metabolizare

Metabolizarea in vitro a amitriptilinei are loc in principal prin demetilare (CYP2C19, CYP3A4) si
hidroxilare (CYP2D6), urmate de conjugarea cu acid glucuronic. Alte izoenzime implicate sunt
CYP1A2 si CYP2C9. Metabolizarea depinde de polimorfismul genetic. Metabolitul activ principal
este amina secundara nortriptilina. Nortriptilina este un inhibitor mai puternic al noradrenalinei decét
al captarii serotoninei, in timp ce amitriptilina inhiba la fel de bine captarea noradrenalinei si a
serotoninei. Alti metaboliti, cum sunt cis- si trans-10-hidroxiamitriptilina si cis- si
trans-10-hidroxinortriptilina au un profil similar cu cel al nortriptilinei, insa au o activitate considerabil
mai slaba. Demetilnortriptilina si amitriptilin-N-oxidul sunt prezenti in plasma numai n cantitati
reziduale; cel din urma este aproape inactiv. Toti metabolitii au proprietati anticolinergice in mai mica
masura decat amitriptilina si nortriptilina. Tn plasma predomini cantitatea de 10-hidroxinortriptilini
totala, insa cei mai multi metaboliti sunt conjugati.

Eliminare

Timpul de injumatatire prin eliminare din plasma dupa administrarea i.v. a 40-60 mg amitriptilina a
fost de 10,1-27,8 ore si a 15 mg amitriptilina, de 15,5-19,5 ore. La subiectii varstnici timpul de
injumatatire este prelungit.

Clearance-ul sistemic mediu (Cls) este de 51,5 +13,.8 l/ora, in intervalul 25,6-71,8 1/ora.

Timpul de injumatatire prin eliminare (t., ) al amitriptilinei dupa administrarea orala este de
aproximativ 25 ore (24,65+6,31 ore; interval 16,49-40,36 ore). Clearance-ul sistemic mediu (Cl;) este
de 39,24+10,18 1/ora, interval 24,53-53,73 l/ora.

Excretia are loc Tn principal prin urina. Eliminarea renala a amitriptilinei in forma nemodificata este
nesemnificativa (aproximativ 2%).

Concentratiile plasmatice de amitriptilind + nortriptilina la starea de echilibru se ating in interval de o
saptamana la majoritatea pacientilor, iar concentratia plasmatica la starea de echilibru cuprinde parti
aproximativ egale de amitriptilina si nortriptilina in mod continuu in urma tratamentului cu
comprimate conventionale administrate de 3 ori pe zi.

Pacienti Varstnici
La pacientii Varstnici s-au evidentiat timpi de injumatatire plasmatica mai lungi si valori scazute ale
clearance-ului oral (Cl,), din cauza ratei reduse a metabolizarii.
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Functie hepaticd diminuata
Insuficienta hepatica poate reduce extragerea hepatica, ducand la concentratii plasmatice mai crescute

si trebuie luate masuri de precautie la stabilirea dozelor la acesti pacienti (vezi pct. 4.2).

Functie renald diminuata
Insuficienta renala nu are nicio influenta asupra cineticii.

Polimorfism
Metabolizarea depinde de polimorfismul genetic (CYP2D6 si CYP2C19) (vezi pct. 4.2).

Relatie farmacocinetica / farmacodinamici

Concentratiile plasmatice de amitriptilina si nortriptilina variaza Th mare masura intre indivizi si nu a
fost stabilita nicio corelatie simpla cu raspunsul terapeutic.

Concentratia plasmatica terapeutica n depresia majora este de aproximativ 80 — 200 ng/ml (=~ 280 —
700 nmol/l) (pentru amitriptilina + nortriptilina). Concentratiile peste 300-400 ng/ml sunt asociate cu
un risc crescut de perturbari de conducere cardiaca din punct de vedere al complexului QRS prelungit
sau al blocului AV.

5.3 Date preclinice de siguranta

Amitriptilina a inhibat canalele de ioni, care sunt responsabile pentru repolarizarea cardiaca (canalele
hERG), in intervalul micromolar superior al concentratiilor plasmatice terapeutice. Prin urmare,
amitriptilina poate determina cresterea riscului de aritmie cardiaca (vezi pct. 4.4).

Potentialul genotoxic al amitriptilinei a fost investigat in diverse studii in vitro si in vivo. Cu toate ca
aceste investigatii au evidentiat rezultate partial contradictorii, nu poate fi exclus in special un
potential de inducere a aberatiilor cromozomiale. Nu s-au efectuat studii privind carcinogenitatea pe
termen lung.

Tn studiile privind functia de reproducere, nu s-au observat efecte teratogene la soareci, sobolani sau
iepuri atunci cand amitriptilina a fost administrata pe cale orala Tn doze de 2-40 mg/kg si zi (de pana la
13 ori mai mari decéat doza maxima de amitriptilina recomandata la om de 150 mg/zi sau 3 mg/kg si zi
pentru un pacient cu greutatea de 50 kg). Cu toate acestea, datele din literatura sugereaza un risc de
malformatii si intarzieri ale osificarii la soareci, hamsteri, sobolani si iepuri, la doze de 9-33 ori mai
mari decéat doza maxima recomandata. A existat 0 posibila asociere cu un efect asupra fertilitatii la

sobolani, si anume o0 ratd mai redusa a gestatiei. Motivul pentru efectul asupra fertilitatii nu este
cunoscut.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

[A se completa la nivel national]

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

[A se completa la nivel national]

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
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[A se completa la nivel national]

6.5 Natura si continutul ambalajului <si echipamente speciale pentru utilizare, administrare
sau implantare>

[A se completa la nivel national]
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor <si alte instructiuni de manipulare>

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

Cutie/Eticheta

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

<[Saroten si denumirile asociate 10 mg comprimate filmate; Saroten si denumirile asociate 25 mg
comprimate filmate; Saroten si denumirile asociate 25 mg capsule cu eliberare prelungitd; Saroten si
denumirile asociate 50 mg capsule cu eliberare prelungita; Saroten si denumirile asociate 50 mg
comprimate filmate]

Amitriptilina>

<[Saroten si denumirile asociate 75 mg comprimate cu eliberare modificatd, Saroten si denumirile
asociate 2 ml, 50 mg solutie injectabila]
Clorhidrat de amitriptilinad>

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

[A se completa la nivel national]

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

[A se completa la nivel national]

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE |

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
[A se completa la nivel national]

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

[A se completa la nivel national]
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

[A se completa la nivel national]

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blistere

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

<[Saroten si denumirile asociate 10 mg comprimate filmate; Saroten si denumirile asociate 25 mg
comprimate filmate; Saroten si denumirile asociate 25 mg capsule cu eliberare prelungita; Saroten si
denumirile asociate 50 mg capsule cu eliberare prelungitd; Saroten si denumirile asociate 50 mg
comprimate filmate]

Amitriptilina

<[Saroten si denumirile asociate 75 mg, comprimate cu eliberare modificata]
Clorhidrat de amitriptilind>

[2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FIOLA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

Clorhidrat de amitriptilind>

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Solutie pentru perfuzie i.v. si injectie i.m.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 ml

6. ALTE INFORMATII
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PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Saroten si denumirile asociate (vezi Anexa I) 25 mg capsule cu eliberare prelungita
Amitriptilina
Saroten si denumirile asociate (vezi Anexa I) S0 mg capsule cu eliberare prelungita
Amitriptilina
Saroten si denumirile asociate (vezi Anexa I) 75 mg capsule cu eliberare modificata
Clorhidrat de amitriptilina

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect inainte de a incepe s luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

o~ whE

Ce este X si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Thainte sa luati X
Cum sa luati X

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza X

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este X si pentru ce se utilizeaza

X apartine unui grup de medicamente numite antidepresive triciclice.

Acest medicament se utilizeaza pentru tratamentul:

» Depresiei la adulti (episoade depresive majore)

*  Durererii neuropatice la adulti

» Profilactic al cefaleei cronice de tip tensional la adulti

» Profilactical migrenei la adulti

*  Urinarii in pat in timpul noptii la copii cu varsta de 6 ani si peste, numai atunci cand au fost
excluse cauzele organice, cum sunt spina bifida si tulburarile asociate si nu s-a obtinut niciun
raspuns la toate celelalte tratamente nemedicamentoase si medicamentoase, inclusiv cu
miorelaxante si desmopresina. Acest medicament trebuie prescris numai de catre medici cu
experientd n tratarea pacientilor cu urinare 1n pat persistenta.

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati X

NU luati X:

» daca sunteti alergic la amitriptilina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

» daca ati avut recent un atac de cord (infarct miocardic)

* daca aveti probleme la inima, cum sunt perturbarile de ritm al inimii care se observa la
electrocardiograma (ECG), bloc cardiac sau boala arteriala coronariana

» daca luati medicamente cunoscute drept inhibitori ai monoamin oxidazei (IMAO)

* daca ati luat IMAO 1n ultimele 14 zile

» daca ati luat moclobemida cu o zi inainte

* daca aveti 0 boala severa a ficatului.
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Daca sunteti tratat cu X, trebuie sa incetati sa luati acest medicament si sa asteptati 14 zile Tnainte de a
Tncepe tratamentul cu un IMAO.

Acest medicament nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 6 ani.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati X, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Pot aparea tulburari ale ritmului inimii si hipotensiune arteriald daca vi se administreaza 0 doza
crescuta de amitriptilind. Acestea pot aparea si la doze obisnuite, daca aveti 0 boala de inima
preexistenta.

Interval QT prelungit
La utilizarea X s-a raportat 0 problema la inima numita ,,interval QT prelungit” (care apare la
electrocardiograma, ECG) si tulburdri ale ritmului inimii (batai rapide sau neregulate ale inimii).
Spuneti medicului dumneavoastra daca:
» aveti 0 frecventa scazuta a batailor inimii,
* aveti Sau ati avut o afectiune Tn care inima nu poate pompa sange n corp atét de bine cat ar
trebui (0 afectiune numita insuficienta cardiaca),
» luati orice alta medicatie care poate provoca probleme la inima sau
* aveti 0 afectiune care determina valori scazute ale potasiului sau ale magneziului, sau o
valoare crescuta a potasiului Th sénge
» aveti planificata o interventie chirurgicala, ntrucat poate fi necesara oprirea tratamentului cu
amitriptilind Tnainte de a vi se administra anestezice. In cazul unei interventii chirurgicale
neplanificate, anestezistul trebuie informat cu privire la tratamentul cu amitriptilina.
» aveti 0 glanda tiroida hiperactiva sau vi se administreaza medicatie pentru tiroida.

Ganduri de sinucidere si inrautatirea tulburarii depresive
Daca sunteti deprimat, uneori este posibil sa aveti ganduri de a va face rau sau de a va sinucide.
Acestea pot fi mai intense cand incepeti prima data administrarea antidepresivelor, intrucat dureaza
pana cand aceste medicamente incep sa actioneze, de obicei aproximativ doua saptamani, insa uneori
mai mult timp.
Este posibil sa creasca probabilitatea de a gandi astfel:
» daca ati avut anterior ganduri de sinucidere sau de a va face rau.
* daca sunteti un adult tanar. Informatiile din studiile clinice au evidentiat un risc crescut de
comportament suicidar la adultii tineri (cu varsta sub 25 ani) cu afectiuni psihice, care au fost
tratati cu un antidepresiv.

Daca aveti Tn orice moment ganduri de a va face rau sau de a va sinucide, contactati-l pe medicul
dumneavoastra sau mergeti imediat la un spital.

Poate fi util sa spuneti unei rude sau unui prieten apropiat ca sunteti deprimat si sa ii cereti sa citeasca
acest prospect. li puteti cere sa va spuna daca crede ca depresia sau anxietatea dumneavoastra se
inrautateste sau daca are ingrijorari cu privire la modificarile comportamentului dumneavoastra.

Episoade de manie

Unii pacienti cu boald maniaco-depresiva pot intra intr-o faza maniacala. Aceasta este caracterizata
prin abundenta si schimbarea rapida a idelor, veselie exagerati si activitate fizica excesiva. In astfel de
cazuri, este important sa 7l contactati pe medicul dumneavoastra, care va va modifica probabil
medicatia.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut anterior orice probleme medicale, in special
daci aveti:
» glaucom cu unghi Tnchis (pierderea vederii din cauza unei presiuni anormal de crescute la
nivelul ochiului)
e epilepsie, istoric de convulsii sau crize
» dificultati la urinare
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e prostatd marita

* boala a tiroidei

e tulburare bipolara

» schizofrenie

¢ boala severa de ficat

* boali severa de inima

» stenoza pilorica (ingustarea orificiului gastric) si ileus paralitic (intestin blocat)

» diabet zaharat, intruct este posibil sa fie necesara ajustarea medicatiei dumneavoastra
antidiabetice.

Daca utilizati antidepresive cum sunt inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS), medicul
dumneavoastra poate lua Tn considerare modificarea dozei de medicament (vezi si pct. 2 X impreuna
cu alte medicamente si pct. 3).

Varstnicii au o probabilitate mai crescuta de a manifesta anumite reactii adverse, cum este ameteala la
ridicarea in picioare din cauza tensiunii arteriale mici (vezi si pct. 4 Reactii adverse posibile).

Copii si adolescenti

Depresie, durere neuropatica, prevenirea cefaleei cronice de tip tensionalcefaleei cronice de tip
tensional si profilaxia migrenei

Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani pentru aceste
tratamente, deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceasta grupa de varsta.

Urinarea n pat pe timpul noptii

« Tnainte de initierea terapiei cu amitriptilina trebuie efectuatd o ECG, pentru a exclude
sindromul intervalului QT prelungit.

» Acest medicament nu trebuie luat in acelasi timp cu un medicament anticolinergic (vezi si
pct. 2 X impreuna cu alte medicamente).

+ Infaza incipienta a tratamentului cu antidepresive pentru alte tulburari decat depresia pot
aparea de asemenea ganduri si comportamente suicidare; prin urmare, in cazul tratarii
pacientilor cu enurezis trebuie luate aceleasi masuri de precautie ca in cazul tratarii pacientilor
cu depresie.

X impreuni cu alte medicamente
Unele medicamente pot afecta actiunea altor medicamente, iar acest lucru poate provoca uneori reactii
adverse grave.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, cum sunt:

e inhibitori ai monoamin oxidazei (IMAQ), de exemplu fenelzina, iproniazida, isocarboxazida,
nialamida sau tranilcipromina (utilizate pentru tratarea depresiei) sau selegilina (utilizata
pentru tratarea bolii Parkinson). Acestea nu trebuie luate Tn acelasi timp cu X (vezi pct. 2 Nu
luati X)

* adrenalind, efedrina, izoprenalind, noradrenalind, fenilefrina si fenilpropanolamina (acestea
pot fi prezente Tn medicatiile pentru tuse sau raceala si in unele anestezice)

* medicamente pentru tratarea tensiunii arteriale mari, de exemplu blocante ale canalelor de
calciu (de exemplu diltiazem si verapamil), guanetidina, betanidina, clonidina, reserpina si
metildopa

« medicamente anticolinergice, cum sunt anumite medicamente pentru tratarea bolii Parkinson
si a tulburarilor gastro-intestinale (de exemplu atropina, hiosciamina)

e tioridazind (utilizatd pentru tratarea schizofreniei)

e tramadol (analgezic)

* medicamente pentru tratarea infectiilor fungice (de exemplu fluconazol, terbinafina,
ketoconazol si itraconazol)

e sedative (de exemplu barbiturice)

» antidepresive (de exemplu ISRS (fluoxetina, paroxetind, fluvoxamind) si bupropiona)
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* medicamente pentru anumite afectiuni ale inimii (de exemplu betablocante si antiaritmice)
e cimetidind (utilizatd pentru tratarea ulcerelor de stomac)

« metilfenidat (utilizat pentru tratarea ADHD)

e ritonavir (utilizat pentru tratarea HIV)

e contraceptive orale

» rifampicina (pentru tratarea infectiilor)

» fenitoind si carbamazepina (utilizate pentru tratarea epilepsiei)

» sunatoare (Hypericum perforatum) - un remediu din plante utilizat pentru depresie

* medicatie pentru glanda tiroida.

Trebuie sa spuneti de asemenea medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent medicamente
care pot afecta ritmul inimii, de exemplu:

* medicamente pentru tratarea batailor neregulate ale inimii (de exemplu chinidina si sotalol)

» astemizol si terfenadina (utilizate pentru tratarea alergiilor si a febrei fanului)

» medicamente utilizate pentru tratarea anumitor boli mintale (de exemplu pimozida si sertindol)

» cisaprida (utilizata pentru tratarea anumitor tipuri de indigestie)

¢ halofantrina (utilizatd pentru tratarea malariei)

« metadona (utilizata pentru tratarea durerii sau pentru dezintoxicare)

» diuretice (,,pilule pentru eliminarea apei”, de exemplu furosemid)

Daca urmeaza sa Vi se efectueze o interventie chirurgicala care necesita anestezie generala sau locala,
trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra ca luati acest medicament.

Tn mod similar, trebuie sa spuneti dentistului dumneavoastra ci luati acest medicament daca urmeaza
sa vi se efectueze o anestezie locala.

X impreuna cu alcool etilic
Se recomanda sa nu consumati alcool etilic n timpul tratamentului cu acest medicament, intrucat
poate determina cresterea efectului sedativ.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Amitriptilina nu este recomandata n timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care medicul
dumneavoastra considera ca este absolut necesara si numai dupa luarea in considerare cu atentie a
beneficiului si riscului. Daca ati luat acest medicament in ultima parte a sarcinii, nou-nascutul poate
avea simptome de abstinentd, cum sunt iritabilitatea, tensiunea musculara crescuta, tremuraturile,
respiratia neregulata, alimentarea deficitara, plansul intens, retentia urinara si constipatia.

Medicul dumneavoastra va va spune daca sa incepeti/continuati/opriti alaptarea sau sa opriti utilizarea
acestui medicament, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copilul dumneavoastra si beneficiul
terapiei pentru dumneavoastra.

Conducerea autovehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament poate provoca somnolenta si ameteald, Tn special la inceputul tratamentului. Nu
conduceti vehicule si nu lucrati cu instrumente sau utilaje, daca sunteti afectat.

<[Saroten si denumirile asociate capsule cu eliberare prelungiti]
X contine zahar

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-| intrebati Tnainte de a lua acest medicament.>

3. Cum sa luati X
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Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Verificati
impreuna cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Nu toate schemele de administrare a dozelor pot fi realizate cu toate formele
farmaceutice/concentratiile. Trebuie selectatd formula/concentratia adecvata pentru dozele initiale si
orice trepte de crestere ulterioara a dozei.

Depresie

Adulti

Doza initiald recomandata este de 50 mg seara. In functie de raspunsul dumneavoastra la medicament,
medicul dumneavoastra va poate creste treptat doza la 150 mg seara.

<[Saroten si denumirile asociate 75 mg, comprimat cu eliberare modificata]

Datorita celor doua linii de rupere, Saroten retard comprimate poate fi divizat in trei parti. Prin urmare,
doza poate fi crescutd in trepte de 25 mg de clorhidrat de amitriptilind. Partile care nu sunt necesare
pot fi pastrate n rezervorul cutiei cu comprimate (sub sertarul zonei de inchidere), pana la urmatoarea
administrare.>

Varstnici (cu varsta peste 65 ani) si pacienti CU boald cardiovasculard

Doza initiald recomandati este de 25 mg seara. In functie de raspunsul dumneavoastra la medicament,
medicul dumneavoastra va poate creste doza la 100 mg.

Daca vi se administreaza doze in intervalul 100 mg - 150 mg seara, este posibil sa fie necesar ca
medicul dumneavoastra sa va urmareasca mai frecvent.

Utilizarea la copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat copiilor sau adolescentilor pentru tratamentul depresiei. A se
vedea pct. 2 pentru informatii suplimentare.

Durere neuropatica, prevenirea cefaleei cronice de tip tensional si profilaxia migrenei
Medicul dumneavoastra va va ajusta medicatia in functie de simptomele si raspunsul dumneavoastra la
tratament.

Adulti
Cel mai probabil, medicul dumneavoastra va decide sa incepeti tratamentul cu Saroten comprimate
filmate Thainte de a incepe tratamentul cu X.

Doza initiala trebuie sa fie de 10 mg - 25 mg seara. Dozele recomandate sunt de 25 mg - 75 mg seara.

Tn functie de raspunsul dumneavoastra la medicament, medicul dumneavoastra va poate creste treptat
doza. Daca vi se administreaza doze peste 100 mg pe zi, poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa
va monitorizeze mai frecvent.

Varstnici (cu varsta peste 65 ani) si pacienti CU boala cardiovasculard

Se recomanda 0 doza initiala de 10 mg - 25 mg seara. In functie de raspunsul dumneavoastri la
medicament, medicul dumneavoastra va poate creste treptat doza.

Daca Vi se administreaza doze peste 75 mg pe zi, este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra
sa va urmareasca mai frecvent.

Utilizarea la copii si adolescenti

Acest medicament nu trebuie administrat la copii sau adolescenti pentru tratarea durerii neuropatice,
profilaxia cefaleei cronice de tip tensional si profilaxia migrenei. A se vedea pct. 2 pentru informatii
suplimentare.

Urinarea in pat pe timpul noptii
Utilizarea la copii si adolescenti
Dozele recomandate pentru copii:
e cu varsta sub 6 ani: vezi pct. 2 Nu luati X
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*  cu Vvarsta cuprinsa intre 6 si 10 ani: 10 mg - 20 mg. La aceasta grupa de varsta trebuie utilizata
o forma mai adecvata de administrare a dozei.
* cuvarstade 11 ani si peste: 25 mg — 50 mg.

Doza trebuie crescuta treptat.
Luati acest medicament cu 1-1% ore Tnainte de culcare.

Tnainte de Tnceperea tratamentului, medicul dumneavoastri va efectua o ECG la nivelul inimii pentru a
depista existenta unor semne de batai neobisnuite ale inimii.

Medicul dumneavoastra va va reevalua tratamentul dupa 3 luni si daca este necesar, va efectua o noua
ECG.

Nu intrerupeti tratamentul fara sa luati mai intai legatura cu medicul dumneavoastra.

Pacienti cu riscuri speciale

Pacientilor cu boli de ficat sau persoanelor despre care se cunoaste faptul ca prezinta o ,,metabolizare
redus3d” li se vor administra, de obicei, doze mai scazute.

Medicul dumneavoastra poate recolta probe de sange pentru a determina concentratia de amitriptilina
din sénge (vezi si pct. 2).

Cum si cand sa luati X
Acest medicament se ia in fiecare seard, ca doza zilnica unica.
Acest medicament poate fi luat cu sau fara alimente.

<[Saroten si denumirile asociate capsule cu eliberare prelungita]

Inghititi capsulele cu un pahar cu apa.

Daca aveti dificultati legate de inghitirea capsulelor, le puteti deschide si puteti pune granulele in iaurt,
de exemplu, sau ntr-o bautura rece. Nu mestecati granulele.

<[Saroten si denumirile asociate 75 mg, comprimate cu eliberare modificata]

Linia de rupere are rolul de a usura ruperea comprimatului cu eliberare modificata (retard) in 3 doze
egale. Partile care nu sunt necesare la momentul respectiv pot fi pastrate in rezervorul cutiei cu
comprimate.

X poate fi administrat cu sau fara alimente.

Comprimatele se inghit cu apd, independent de consumul de alimente.>

Durata tratamentului

Nu modificati doza de medicament sau nu incetati sa luati medicamentul fara a va sfatui mai intai cu
medicul dumneavoastra.

Depresie

La fel ca in cazul altor medicamente pentru tratamentul depresiei, poate dura cateva saptamani Tnainte
de a simti orice ameliorare.

Tn tratamentul depresiei, durata tratamentului este individuala si dureaza, de obicei, cel putin 6 luni.
Durata tratamentului este decisa de medicul dumneavoastra.

Luati in continuare acest medicament, cat timp va recomanda medicul dumneavoastra.

Boala de fond poate persista 0 perioada indelungata. Daca opriti administrarea prea curand, este
posibil ca simptomele dumneavoastra sa reapara.

Durere neuropatica, prevenirea cefaleei cronice de tip tensional si profilaxia migrenei
Poate dura cateva saptamani pana sa simtiti 0 ameliorare a durerii.
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Discutati cu medicul dumneavoastra despre durata tratamentului si luati in continuare acest
medicament cat timp recomanda medicul dumneavoastra.

Urinarea n pat pe timpul noptii
Medicul dumneavoastra va evalua daca tratamentul trebuie continuat dupa 3 luni.

Daci luati mai mult X decét trebuie

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau celei mai apropiate unitati de primiri urgente a unui
spital. Faceti acest lucru chiar daca nu exista semne de disconfort sau otravire. Luati recipientul acestui
medicament cu dumneavoastra daca mergeti la un medic sau la spital.

Simptomele de supradozaj includ:
e pupile dilatate
» batai rapide sau neregulate ale inimii
» dificultati la urinare
* uscaciunea gurii si a limbii
* blocaj intestinal

e convulsii
e febra

e agitatie

* confuzie

* halucinatii

*  miscdri necontrolate

» scaderea tensiunii arteriale, puls slab, paloare

 dificultati de respiratie

» modificarea Tn albastru a culorii pielii

» scaderea frecventei inimii

* somnolenta

» pierderea cunostintei

* comd

» diferite simptome cardiace, cum sunt blocul cardiac, insuficienta cardiaca, hipotensiunea
arteriala, socul cardiogen, acidoza metabolica, hipokaliemia.

Daca uitati sa luati X
Luati doza urmatoare la ora obisnuita. Nu luati 0 doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati X

Medicul dumneavoastra va decide cand si cum sa incetati tratamentul, pentru a evita orice simptome
neplacute care pot aparea daca este oprit brusc (de exemplu durere de cap, stare de rau, insomnie si
iritabilitate).

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca manifestati vreunul dintre urmatoarele simptome, trebuie sa va adresati imediat medicului
dumneavoastra:

» Atacuri de incetosare intermitenta a vederii, vedere Tn curcubeu si durere la nivelul ochilor.
Trebuie sa vi se efectueze imediat 0 examinare a ochilor Thainte de continuarea tratamentului
cu acest medicament. Aceasta afectiune poate fi un semn de glaucom acut. Aceasta este o
reactie adversa foarte rare care poate afecta pana la 1 din 10000 de persoane.
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O problema la inima numita ,,interval QT prelungit” (care apare la electrocardiograma, ECG).
Aceasta este 0 reactie adversa frecventa care poate afecta pana la 1 din 10 persoane.

Constipatie persistenta, balonare, febra si varsaturi.
Aceste simptome se pot datora paralizarii unei parti a intestinului. Aceasta este o reactie
adversa rara care poate afecta pana la 1 din 1000 de persoane.

Orice ingalbenire a pielii si a albului ochilor (icter).
Ficatul dumneavoastra poate fi afectat. Aceasta este 0 reactie adversa rara care poate afecta
pana la 1 din 1000 de persoane.

Invinetire, sAngerare, paloare sau dureri persistente in gat si febra.

Aceste simptome pot reprezenta primele semne ale afectarii sangelui sau a maduvei osoase.
Efectele asupra s&ngelui pot fi reprezentate de o scadere a numarului de globule rosii (care
transporta oxigenul Tn organism), de globule albe (care contribuie la combaterea infectiilor) si
de trombocite (care ajuta la coagulare). Aceasta este 0 reactie adversa rara care poate afecta
pana la 1 din 1000 de persoane.

Ganduri sau comportamente de sinucidere. Aceasta este 0 reactie adversa rara care poate
afecta pana la 1 din 1000 de persoane.

Reactiile adverse prezentate mai jos au fost raportate cu urmatoarele frecvente:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

somnolenta/senzatie de adormire

tremurul mainilor sau al altor parti ale corpului
ameteala

durere de cap

batai neregulate, puternice sau rapide ale inimii
ameteala cand va ridicati, din cauza tensiunii arteriale scazute (hipotensiune ortostatica)
uscaciunea gurii

constipatie

greatd

transpiratii excesive

cresterea in greutate

vorbire neclara sau lenta

agresivitate

congestie nazala.

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

confuzie

tulburari sexuale (scadere a dorintei sexuale, probleme de erectie)
tulburari ale atentiei

modificari ale gustului

amorteala sau furnicaturi la nivelul bratelor sau picioarelor
coordonare perturbata

pupile dilatate

bloc cardiac

oboseala

concentratie scazuta a sodiului in sange

agitatie

tulburari de urinare

senzatie de sete.

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

excitare, anxietate, dificultati de somn, cosmaruri
convulsii
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e tiuit in urechi

e tensiune arteriala crescuta

» diaree, varsaturi

* eruptie trecdtoare pe piele, eruptie de tipul urzicarii (urticarie), umflarea fetei si a gatului
e dificultati la urinare

» cresterea productiei de lapte de sén sau curgere de lapte de san Tn absenta alaptarii
 tensiune crescuta n interiorul globului ocular

 stari de colaps

» agravarea insuficientei cardiace

» insuficienta a functiei hepatice (de exemplu, boala hepatica colestatica).

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 persoane
» scaderea poftei de méancare
 delir (In special la pacientii Varstnici), halucinatii (in special la pacientii cu schizofrenie),
» anomalie a ritmului inimii sau a tiparului batailor inimii
e umflarea glandelor salivare
* caderea parului
» sensibilitate crescuta la lumina soarelui
* madrirea sanilor la barbati
e febra
e scadere n greutate
* rezultate anormale la testele functiei ficatului.

Foarte rare: pot afecta pana la 1 din 10000 persoane
* boald a muschiului cardiac
* senzatie de neliniste interioara si nevoia stringenta de a va afla constant In migcare
e tulburare a nervilor periferici
* crestere acuta a tensiunii la nivelul ochiului
* anumite forme ale unui ritm anormal al inimii (asa-numita ,,torsada varfurilor”)
* inflamatie alergica a alveolelor pulmonare si a tesutului pulmonar.

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
» absenta poftei de mancare
* cresterea sau scaderea valorilor glicemiei
e paranoia
» tulburari de miscare (miscari involuntare sau nivel redus de miscare)
* inflamatie de hipersensibilitate a muschiului inimii
* hepatita
 bufeuri.

La pacientii care iau acest tip de medicamente s-a observat un risc crescut de fracturi osoase.
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza X

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.
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[A se completa la nivel national]

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine X

<[Saroten si denumirile asociate capsule cu eliberare prelungiti]

Substanta activa este amitriptilina.>

<[Saroten si denumirile asociate 75 mg, comprimate cu eliberare modificata]
Substanta activa este clorhidratul de amitriptilina.>

[A se completa la nivel national]

Cum arata X si continutul ambalajului
[A se completa la nivel national].

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}><{luna AAAA}>.
[A se completa la nivel national]
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Prospect: Informatii pentru pacient

Saroten si denumirile asociate (vezi Anexa 1) 10 mg comprimate filmate

Saroten si denumirile asociate (vezi Anexa I) 25 mg comprimate filmate

Saroten si denumirile asociate (vezi Anexa I) 50 mg comprimate filmate
Amitriptilina

Cititi cu atentie si in Tntregime acest prospect inainte de a incepe sé luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastri.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

ourLNOE

1.

Ce este X si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati X
Cum s luati X

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza X

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este X si pentru ce se utilizeaza

X apartine unui grup de medicamente numite antidepresive triciclice.

Acest medicament se utilizeaza pentru a trata:

2.

* Depresia la adulti (episoade depresive majore)

* Durerea neuropatica la adulti

» Profilaxia cefaleei cronice de tip tensional la adulti

» Profilaxia migrenei la adulti

* Urinarea in pat in timpul noptii la copii cu varsta de 6 ani si peste, numai atunci cand au fost
excluse cauzele organice, cum sunt spina bifida si tulburarile asociate si nu s-a obtinut niciun
raspuns la toate celelalte tratamente nemedicamentoase si medicamentoase, inclusiv cu
miorelaxante si desmopresina. Acest medicament trebuie prescris numai de catre medici cu
experienta 1n tratarea pacientilor cu urinare 1n pat persistenta.

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati X

Nu luati X:

» daca sunteti alergic la amitriptilina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

» daca ati avut recent un atac de cord (infarct miocardic)

» daca aveti probleme la inima, cum sunt perturbarile de ritm al inimii care se observa la
electrocardiograma (ECG), bloc cardiac sau boala arteriala coronariana

» daca luati medicamente cunoscute drept inhibitori ai monoamin oxidazei (IMAO)

* daca ati luat IMAO 1n ultimele 14 zile

* daca ati luat moclobemida cu o zi Tnainte

* daca aveti 0 boala severa a ficatului.

Daca sunteti tratat cu X, trebuie sa incetati sa luati acest medicament si sa asteptati 14 zile Tnainte de a
incepe tratamentul cu un IMAO.
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Acest medicament nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 6 ani.

Atentionadri si precautii
Inainte sa luati X, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Pot aparea tulburari ale ritmului inimii si hipotensiune arteriala daca vi se administreaza 0 doza
crescuta de amitriptilind. Acestea pot aparea si la doze obisnuite, daca aveti 0 boala de inima
preexistenta.

Interval QT prelungit
La utilizarea X s-a raportat 0 problema la inima numita ,,interval QT prelungit” (care apare la
electrocardiograma, ECG) si tulburari ale ritmului inimii (batai rapide sau neregulate ale inimii).
Spuneti medicului dumneavoastra daca:
» aveti 0 frecventa scazuta a batailor inimii,
* aveti Sau ati avut o afectiune Tn care inima nu poate pompa sange in corp att de bine cat ar
trebui (0 afectiune numita insuficienta cardiaca),
* luati orice alta medicatie care poate provoca probleme la inima sau
* aveti 0 afectiune care determina valori scazute ale potasiului sau ale magneziului, sau o
valoare crescuta a potasiului Tn sdnge
* aveti planificata o interventie chirurgicala, ntrucat poate fi necesara oprirea tratamentului cu
amitriptilina Tnainte de a vi se administra anestezice. In cazul unei interventii chirurgicale
neplanificate, anestezistul trebuie informat cu privire la tratamentul cu amitriptilina.
* aveti 0 glanda tiroida hiperactiva sau vi se administreaza medicatie pentru tiroida.

Géanduri de sinucidere si inrautatirea tulburarii depresive
Daca sunteti deprimat, uneori este posibil sa aveti ganduri de a va face rau sau de a va sinucide.
Acestea pot fi mai intense cand incepeti prima data administrarea antidepresivelor, intrucat dureaza
pana cand aceste medicamente incep sa actioneze, de obicei aproximativ doua saptamani, insa uneori
mai mult timp.
Este posibil sa creasca probabilitatea de a gandi astfel:
» daca ati avut anterior ganduri de sinucidere sau de a va face rau.
* daca sunteti un adult tanar. Informatiile din studiile clinice au evidentiat un risc crescut de
comportament suicidar la adultii tineri (cu varsta sub 25 ani) cu afectiuni psihice, care au fost
tratati cu un antidepresiv.

Daca aveti In orice moment ganduri de a va face rau sau de a va sinucide, contactati-l pe medicul
dumneavoastra sau mergeti imediat la un spital.

Poate fi util sa spuneti unei rude sau unui prieten apropiat ca sunteti deprimat si sa 7i cereti sa citeasca
acest prospect. li puteti cere sa va spuna daca crede ca depresia sau anxietatea de care suferiti se
inrautateste sau daca are ingrijorari cu privire la modificarile comportamentului dumneavoastra.

Episoade de manie

Unii pacienti cu boala maniaco-depresiva pot intra intr-o faza maniacala. Aceasta este caracterizata
prin abundenta si schimbarea rapida a idelor, veselie exagerata si activitate fizica excesiva. In astfel de
cazuri, este important sa 7l contactati pe medicul dumneavoastra, care va va modifica probabil
medicatia.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut anterior orice probleme medicale, in special
daca aveti:

» glaucom cu unghi Tnchis (pierderea vederii din cauza unei presiuni anormal de crescute la

nivelul ochiului)

e epilepsie, istoric de convulsii sau crize

 dificultati la urinare

e prostatd marita

* Dboala atiroidei
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e tulburare bipolara

* schizofrenie

e boala severa de ficat

e boala severa de inima

* stenoza pilorica (ingustarea orificiului gastric) si ileus paralitic (intestin blocat)

» diabet zaharat, ntrucét este posibil sa fie necesara ajustarea medicatiei dumneavoastra
antidiabetice.

Daca utilizati antidepresive cum sunt ISRS, medicul dumneavoastra poate lua in considerare
modificarea dozei de medicament (vezi si pct. 2 X impreuna cu alte medicamente si pct. 3).

Varstnicii au o probabilitate mai crescuta de a manifesta anumite reactii adverse, cum este ameteala la
ridicarea in picioare din cauza tensiunii arteriale scazute (vezi si pct. 4 Reactii adverse posibile).

Copii si adolescenti

Depresie, durere neuropatica, prevenirea cefaleei cronice de tip tensional si profilaxia migrenei
Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani pentru aceste
tratamente, deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceasta grupa de varsta.

Urinarea in pat pe timpul noptii

« Tnainte de initierea terapiei cu amitriptilina trebuie efectuatd o ECG, pentru a exclude
sindromul intervalului QT prelungit.

» Acest medicament nu trebuie luat in acelasi timp cu un medicament anticolinergic (vezi si
pct. 2 X impreuna cu alte medicamente).

+ Infaza incipienta a tratamentului cu antidepresive pentru alte tulburri decat depresia pot
aparea de asemenea ganduri si comportamente suicidare; prin urmare, in cazul tratarii
pacientilor cu enurezis trebuie luate aceleasi masuri de precautie ca in cazul tratarii pacientilor
cu depresie.

X impreuna cu alte medicamente
Unele medicamente pot afecta actiunea altor medicamente, iar acest lucru poate provoca uneori reactii
adverse grave.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, cum sunt:

* inhibitori ai monoamin oxidazei (IMAO), de exemplu fenelzina, iproniazida, isocarboxazida,
nialamida sau tranilcipromina (utilizate pentru tratarea depresiei) sau selegilina (utilizata
pentru tratarea bolii Parkinson). Acestea nu trebuie luate Tn acelasi timp cu X (vezi pct. 2 Nu
luati X)

* adrenalind, efedrina, izoprenalind, noradrenalind, fenilefrina si fenilpropanolamina (acestea
pot fi prezinte Th medicatiile pentru tuse sau raceala si in unele anestezice)

* medicamente pentru tratarea tensiunii arteriale crescute, de exemplu blocante ale canalelor de
calciu (de exemplu diltiazem si verapamil), guanetidind, betanidina, clonidina, reserpina si
metildopa

» Medicamente anticolinergice, cum sunt anumite medicamente pentru tratarea bolii Parkinson
si a tulburarilor gastro-intestinale (de exemplu atropina, hiosciamina)

» tioridazini (utilizatd pentru tratarea schizofreniei)

e tramadol (analgezic)

* medicamente pentru tratarea infectiilor fungice (de exemplu fluconazol, terbinafina,
ketoconazol si itraconazol)

e sedative (de exemplu barbiturice)

» antidepresive (de exemplu ISRS (fluoxetina, paroxetind, fluvoxamind) si bupropiona)

* medicamente pentru anumite afectiuni ale inimii (de exemplu betablocante si antiaritmice)

» cimetidina (utilizata pentru tratarea ulcerelor de stomac)

« metilfenidat (utilizat pentru tratarea ADHD)

e ritonavir (utilizat pentru tratarea HIV)
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e contraceptive orale

» rifampicina (pentru tratarea infectiilor)

» fenitoind si carbamazepina (utilizate pentru tratarea epilepsiei)

« sunatoare (Hypericum perforatum) - un remediu din plante utilizat pentru depresie
* medicatie pentru glanda tiroida.

Trebuie sa spuneti de asemenea medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent medicamente
care pot afecta ritmul inimii, de exemplu:

* medicamente pentru tratarea batailor neregulate ale inimii (de exemplu chinidina si sotalol)

» astemizol si terfenadina (utilizarea pentru tratarea alergiilor si a febrei fanului)

* medicamente utilizate pentru tratarea anumitor boli mintale (de exemplu pimozida si sertindol)

» cisaprida (utilizata pentru tratarea anumitor tipuri de indigestie)

* halofantrina (utilizata pentru tratarea malariei)

* metadona (utilizata pentru tratarea durerii sau pentru dezintoxicare)

» diuretice (,,pilule pentru eliminarea apei”, de exemplu furosemid)

Dacd urmeaza sa vi Se efectueze o interventie chirurgicala care necesita anestezie generala sau locala,
trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra ca luati acest medicament.

Tn mod similar, trebuie si spuneti dentistului dumneavoastra ci luati acest medicament daca urmeaza
sa Vi se efectueze o anestezie locala.

X impreuna cu alcool
Se recomanda sa nu consumati alcool Tn timpul tratamentului cu acest medicament, intrucat poate
determina cresterea efectului sedativ.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Amitriptilina nu este recomandata in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care medicul
dumneavoastra considera ca este absolut necesara si numai dupa luarea in considerare cu atentie a
beneficiului si riscului. Daca ati luat acest medicament Tn ultima parte a sarcinii, nou-nascutul poate
avea simptome de abstinentd, cum sunt iritabilitatea, tensiunea musculara crescuta, tremuraturile,
respiratia neregulata, alimentarea deficitara, plansul intens, retentia urinara si constipatia.

Medicul dumneavoastra va va spune daca sa incepeti/continuati/opriti alaptarea sau sa opriti utilizarea
acestui medicament, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copilul dumneavoastra si beneficiul
terapiei pentru dumneavoastra.

Conducerea autovehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament poate provoca somnolenta si ameteala, Tn special la inceperea tratamentului. Nu
conduceti vehicule si nu lucrati cu instrumente sau utilaje, daca sunteti afectat.

X contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-| intrebati Thainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati X

Luati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Verificati
impreuna cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Nu toate schemele de administrare a dozelor se pot realiza cu toate formele

farmaceutice/concentratiile. Trebuie selectata formula/concentratia adecvata pentru dozele initiale si
orice trepte de crestere ulterioara a dozei.
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Depresie
Adulti
Doza initiala recomandata este de 25 mg de doua ori pe zi.

Tn functie de raspunsul la medicament, medicul dumneavoastra va poate creste doza treptat, pana la
150 mg pe zi, divizata In doua prize.

Varstnici (cu varsta peste 65 ani) si pacienti cU boala cardiovasculard
Doza initiala recomandata este de 10 mg - 25 mg pe zi.

Tn functie de raspunsul dumneavoastra la medicament, medicul dumneavoastra va poate creste doza
treptat, pana la 0 doza zilnica totala de 100 mg, divizata in doua prize. Daca vi se administreaza doze
in intervalul 100 mg - 150 mg, este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa va urmareasca
mai frecvent.

Utilizarea la copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat copiilor sau adolescentilor pentru tratamentul depresiei. A se
vedea pct. 2 pentru informatii suplimentare.

Durere neuropaticd, prevenirea cefaleei cronice de tip tensional si profilaxia migrenei
Medicul dumneavoastra va va ajusta medicatia Tn functie de simptomele si raspunsul dumneavoastra la
tratament.

Adulti
Doza initiald recomandata este de 10 mg - 25 mg seara.

Doza zilnica recomandata este de 25 mg - 75 mg.

In functie de raspunsul dumneavoastri la medicament, medicul dumneavoastra va poate creste doza
treptat. Daca vi se administreaza doze peste 100 mg pe zi, poate fi necesar ca medicul dumneavoastra
sa va monitorizeze mai frecvent. Medicul va va instrui daca trebuie sa luati dozele o data pe zi sau sa
le divizati Tn doua prize.

Varstnici (cu varsta peste 65 ani) si pacienti CU boala cardiovasculard
Doza initiald recomandata este de 10 mg- 25 mg seara.

In functie de raspunsul dumneavoastri la medicament, medicul dumneavoastra va poate creste doza
treptat. Daca vi se administreaza doze peste 75 mg pe zi, este posibil sa fie necesar ca medicul
dumneavoastra sa va urmareasca mai frecvent.

Utilizarea la copii si adolescenti

Acest medicament nu trebuie administrat la copii sau adolescenti pentru tratarea durerii neuropatice,
profilaxia cefaleei cronice de tip tensional si profilaxia migrenei. A se vedea pct. 2 pentru informatii
suplimentare.

Urinarea in pat pe timpul noptii
Utilizarea la copii si adolescenti
Dozele recomandate pentru copii:
»  cu varsta sub 6 ani: vezi pct. 2 Nu luati X
* cu varsta cuprinsa intre 6 si 10 ani: 10 mg - 20 mg. La aceasta grupa de varsta trebuie utilizata
o forma mai adecvata de administrare a dozei.
» cuvarstade 11 ani si peste: 25 mg — 50 mg.

Doza trebuie crescuta treptat.

Luati acest medicament cu 1-1% ore Tnainte de culcare.
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Tnainte de Tnceperea tratamentului, medicul dumneavoastra va efectua o ECG la nivelul inimii pentru a
depista existenta unor semne de batai neobisnuite ale inimii.

Medicul dumneavoastra va va reevalua tratamentul dupa 3 luni si daca este necesar, va efectua 0 noua
ECG.

Nu intrerupeti tratamentul fara sa luati mai intai legatura cu medicul dumneavoastra.

Pacienti cu riscuri speciale

Pacientilor cu boli de ficat sau persoanelor despre care se cunoaste faptul ca prezinta o ,,metabolizare
redusa” li se vor administra, de obicei, doze mai scazute.

Medicul dumneavoastra poate recolta probe de sange pentru a determina concentratia de amitriptilina
din sénge (vezi si pct. 2).

Cum si cand sa luati X
Acest medicament poate fi luat cu sau fara alimente.

<[Saroten si denumirile asociate 50 mg comprimate filmate]

X sunt comprimate divizibile, cu trei linii de rupere. Linia de rupere are rolul de a usura ruperea
comprimatului in 4 doze egale. Pértile care nu sunt necesare pot fi pastrate in rezervorul cutiei cu
comprimate (sub sertarul zonei de inchidere), pana la urmatoarea administrare.>

Inghititi comprimatele cu un pahar cu apa. Nu le mestecati.

Durata tratamentului
Nu modificati doza de medicament sau nu incetati sa luati medicamentul fara a va sfatui mai intai cu
medicul dumneavoastra.

Depresie
La fel ca in cazul altor medicamente pentru tratamentul depresiei, poate dura cateva saptamani tnainte
de a simti orice ameliorare.

Tn tratamentul depresiei, durata tratamentului este individuala si dureaza, de obicei, cel putin 6 luni.
Durata tratamentului este decisa de medicul dumneavoastra.

Luati Tn continuare acest medicament, cét timp va recomanda medicul dumneavoastra.

Boala de fond poate persista 0 perioada indelungata. Daca opriti administrarea prea curand, este
posibil ca simptomele dumneavoastra sa reapara.

Durere neuropatica, prevenirea cefaleei cronice de tip tensional si profilaxia migrenei
Poate dura cateva saptamani pana sa simtiti 0 ameliorare a durerii.

Discutati cu medicul dumneavoastra despre durata tratamentului si luati in continuare acest
medicament cat timp recomanda medicul dumneavoastra.

Urinarea in pat pe timpul noptii
Medicul dumneavoastra va evalua daca tratamentul trebuie continuat dupa 3 luni.

Daci luati mai mult X decét trebuie

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau celei mai apropiate unitati de primiri urgente a unui
spital. Faceti acest lucru chiar daca nu exista semne de disconfort sau otravire. Luati recipientul acestui
medicament cu dumneavoastra dacd mergeti la un medic sau la spital.

Simptomele de supradozaj includ:
e pupile dilatate
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«  batai rapide sau neregulate ale inimii
o dificultati la urinare

* uscaciune a gurii si a limbii

e blocaj intestinal

e convulsii
e febra

e agitatie

* confuzie

* halucinatii

*  miscari necontrolate

e scadere a tensiunii arteriale, puls slab, paloare

 dificultati de respiratie

» modificare a in albastru a culorii pielii

» scadere a frecventei batailor inimii

* somnolentd

* pierdere a constientei

* comd

 diferite simptome cardiace, cum sunt blocul cardiac, insuficienta cardiaca, hipotensiunea
arteriala, socul cardiogen, acidoza metabolica, hipokaliemia.

Daca uitati sa luati X
Luati doza urmatoare la ora obisnuita. Nu luati 0 doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati X

Medicul dumneavoastra va decide cand si cum sa incetati tratamentul, pentru a evita orice simptome
neplacute care pot aparea daca este oprit brusc (de exemplu durere de cap, stare de rau, insomnie si
iritabilitate).

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca manifestati vreunul dintre urmatoarele simptome, trebuie sa va adresati imediat medicului
dumneavoastra:

»  Atacuri de incetosare intermitenta a vederii, vedere in curcubeu si durere la nivelul ochilor.
Trebuie sa vi se efectueze imediat 0 examinare a ochilor Tnhainte de continuarea tratamentului cu
acest medicament. Aceasta afectiune poate fi un semn de glaucom acut. Aceasta este o reactie
adversa foarte rara care poate afecta pana la 1 din 10000 de persoane.

* O problema la inima numita ,,interval QT prelungit” (care apare la electrocardiograma, ECG).
Aceasta este o0 reactie adversa frecventa care poate afecta pana la 1 din 10 persoane.

» Constipatie persistenta, balonare, febra si varsaturi.
Aceste simptome pot fi consecinta paralizarii unei parti a intestinului. Aceasta este o reactie
adversa rara care poate afecta pana la 1 din 1000 de persoane.

» Orice ingalbenire a pielii si a albului ochilor (icter).
Ficatul dumneavoastra poate fi afectat. Aceasta este 0 reactie adversa rara care poate afecta pana la
1 din 1000 de persoane.

+ Invinetire, sAngerare, paloare sau dureri persistente in gét si febra.
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Aceste simptome pot reprezenta primele semne ale afectarii sdngelui sau a maduvei 0soase.
Efectele asupra sangelui pot fi reprezentate de o scadere a numarului de globule rosii (care
transporta oxigenul in organism), de globule albe (care contribuie la combaterea infectiilor) si de
trombocite (care ajuta la coagulare). Aceasta este o0 reactie adversa rara care poate afecta pana la 1
din 1000 de persoane.

*  Ganduri sau comportamente de sinucidere. Aceasta este 0 reactie adversa rara care poate afecta
péana la 1 din 1000 de persoane.

Reactiile adverse prezentate mai jos au fost raportate cu urmatoarele frecvente:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
* somnolentd/senzatie de adormire
» tremurul mainilor sau al altor parti ale corpului
e ameteald
e durere de cap
»  batai neregulate, puternice sau rapide ale inimii
» ameteald cand va ridicati, din cauza tensiunii arteriale scazute (hipotensiune ortostatica)
e usciciune a gurii
e constipatie
e greatd
* transpiratii excesive
* cresterea In greutate
e vorbire neclara sau lenta
e agresivitate
e congestie nazala.

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
» confuzie
* tulburari sexuale (scadere a dorintei sexuale, probleme de erectie)
* tulburari ale atentiei
* modificari ale gustului
» amorteald sau furnicaturi la nivelul bratelor sau picioarelor
» coordonare perturbata
* pupile dilatate
* bloc cardiac
* obosealda
* concentratie scazuta a sodiului n sdnge
* agitatie
* tulburari de urinare
* senzatie de sete.

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane
»  excitare, anxietate, dificultati de somn, cosmaruri
» convulsii
* tiuitin urechi
* tensiune arteriala mare
» diaree, varsaturi
* eruptie trecatoare pe piele, eruptie de tipul urzicarii (urticarie), umflare a fetei si a gatului
» dificultati la urinare
» crestere a productiei de lapte de s&n sau curgere de lapte de san in absenta alaptarii
e tensiune crescuta in interiorul globului ocular
e stari de colaps
» agravare a insuficientei cardiace
» insuficienta a functiei ficatului (de exemplu, boala hepatica colestatica).

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 persoane
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e scadere a poftei de mancare

» delir (in special la pacientii varstnici), halucinatii (in special la pacientii cu schizofrenie),
e anomalie a ritmului inimii sau a tiparului batailor inimii
e umflare a glandelor salivare

* blocaj al intestinului subtire, care provoaca constipatie
» ingalbenire a pielii si a albului ochilor (icter)

* cadere a parului

» sensibilitate crescuta la lumina soarelui

* madrire a sanilor la barbati

o febra

» scadere n greutate

» rezultate anormale la testele functiei ficatului.

Foarte rare: pot afecta pana la 1 din 10000 persoane
* boala a muschiului inimii
» senzatie de neliniste interioara si nevoia stringenta de a va afla constant in miscare
» tulburare a nervilor periferici
* crestere acutd a tensiunii la nivelul ochiului
* anumite forme ale unui ritm anormal al inimii (asa-numita ,,torsada varfurilor)
» inflamatie alergica a alveolelor pulmonare si a tesutului pulmonar.

Cu frecventd necunoscutd: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
* absenta poftei de méncare
e cresterea sau scaderea valorilor glicemiei
e paranoia
* tulburari de miscare (miscari involuntare sau nivel redus de miscare)
* inflamatie de hipersensibilitate a muschiului inimii
* hepatita
* bufeuri.

La pacientii care iau acest tip de medicamente s-a observat un risc crescut de fracturi osoase.
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza X

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

[A se completa la nivel national]

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine X
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Substanta activa este amitriptilina.
[A se completa la nivel national]

Cum arata X si continutul ambalajului
[A se completa la nivel national].

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}> <<{luna AAAA}>.
[A se completa la nivel national]
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Prospect: Informatii pentru pacient

Saroten si denumirile asociate 2 ml, 50 mg solutie injectabila
Clorhidrat de amitriptilina

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

€g

C
1
2.
3.
4
5
6

Xap

Xse

2.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

asiti Tn acest prospect

Ce este X si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze X
Cum vi se va administra X

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza X

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este X si pentru ce se utilizeaza
artine unui grup de medicamente numite antidepresive triciclice.

utilizeaza pentru tratamentul n spital al depresiei la adulti (episoade depresive majore).

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze X

Nu vi se va administra X:

daca sunteti alergic la amitriptilina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

daca ati avut recent un atac de cord (infarct miocardic)

daca aveti probleme la inima, cum sunt perturbarile de ritm al inimii care se observa la
electrocardiograma (ECG), bloc cardiac sau boala arteriala coronariana

daca luati medicamente cunoscute drept inhibitori ai monoamin oxidazei (IMAQO)

daca ati luat IMAO in ultimele 14 zile

daca ati luat moclobemida cu o zi Tnainte

daca aveti 0 boala severa a ficatului.

Daca sunteti tratat cu X, trebuie sa incetati sa luati acest medicament si sa asteptati 14 zile Tnainte de a
Tncepe tratamentul cu un IMAO.

Aces

t medicament nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 6 ani.

Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze X, adresati-va medicului dumneavoastra.

Pot aparea tulburari ale ritmului inimii si hipotensiune arteriala daca vi se administreaza 0 doza
crescuta de amitriptilind. Acestea pot aparea si la doze obisnuite, daca aveti 0 boala de inima
preexistenta.

Interval QT prelungit
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La utilizarea X s-a raportat 0 problema la inima numita ,,interval QT prelungit” (care apare la
electrocardiograma, ECG) si tulburdri ale ritmului inimii (batai rapide sau neregulate ale inimii).
Spuneti medicului dumneavoastra daca:
» aveti 0 frecventa scazuta a batailor inimii,
* aveti Sau ati avut o afectiune Tn care inima nu poate pompa sange in corp att de bine cat ar
trebui (0 afectiune numita insuficienta cardiaca),
» luati orice alta medicatie care poate provoca probleme la inima sau
» aveti 0 afectiune care determina valori scazute ale potasiului sau ale magneziului, sau o
valoare crescuta a potasiului Th sdnge
* aveti planificata o interventie chirurgicala, ntrucat poate fi necesara oprirea tratamentului cu
amitriptilind Tnainte de a vi se administra anestezice. In cazul unei interventii chirurgicale
neplanificate, anestezistul trebuie informat cu privire la tratamentul cu amitriptilina.
» aveti 0 glanda tiroida hiperactiva sau vi se administreaza medicatie pentru tiroida.

Géanduri de sinucidere si inrautatirea tulburarii depresive
Daca sunteti deprimat, uneori este posibil sa aveti ganduri de a va face rau sau de a va sinucide.
Acestea pot fi mai intense cand incepeti prima data administrarea antidepresivelor, intrucat dureaza
pana cand aceste medicamente incep sa actioneze, de obicei aproximativ doua saptamani, insa uneori
mai mult timp.
Este posibil sa creasca probabilitatea de a gandi astfel:
» daca ati avut anterior ganduri de sinucidere sau de a va face rau.
* daca sunteti un adult tanar. Informatiile din studiile clinice au evidentiat un risc crescut de
comportament suicidar la adultii tineri (cu varsta sub 25 ani) cu afectiuni psihice, care au fost
tratati cCu un antidepresiv.

Daca aveti Tn orice moment ganduri de a va face rau sau de a va sinucide, contactati-1 pe medicul
dumneavoastrd sau mergeti imediat la un spital.

Poate fi util sa spuneti unei rude sau unui prieten apropiat ca sunteti deprimat si sa ii cereti sa citeasca
acest prospect. li puteti cere sa va spuna daca crede ca depresia sau anxietatea de care suferiti se
inrautateste sau daca are ingrijorari cu privire la modificarile comportamentului dumneavoastra.

Episoade de manie

Unii pacienti cu boald maniaco-depresiva pot intra intr-o faza maniacala. Aceasta este caracterizata
prin abundenta si schimbarea rapida a idelor, veselie exagerata si activitate fizica excesiva. In astfel de
cazuri, este important sa 7l contactati pe medicul dumneavoastra, care va va modifica probabil
medicatia.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut anterior orice probleme medicale, in special
daca aveti:
» glaucom cu unghi Tnchis (pierderea vederii din cauza unei presiuni anormal de crescute la
nivelul ochiului)
e epilepsie, istoric de convulsii sau crize
o dificultati la urinare
e prostatd maritd
* boala atiroidei
 tulburare bipolara
» schizofrenie
* boali severa de ficat
* boali severi de inima
» stenoza pilorica (Tngustarea orificiului gastric) si ileus paralitic (intestin blocat)
» diabet zaharat, Tntrucét este posibil sa fie necesara ajustarea medicatiei dumneavoastra
antidiabetice.

Daca utilizati antidepresive cum sunt inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS), medicul
dumneavoastra poate lua in considerare modificarea dozei de medicament (vezi si pct. 2 X Tmpreuna
cu alte medicamente si pct. 3).
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Varstnicii au o probabilitate mai crescuta de a manifesta anumite reactii adverse, cum este ameteala la
ridicarea n picioare din cauza tensiunii arteriale scazute (vezi si pct. 4 Reactii adverse posibile).

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani pentru aceste
tratamente, deoarece siguranta si eficacitatea pe termen lung nu au fost stabilite la aceasta grupa de
varsta.

Saroten solutie injectabild Tmpreuni cu alte medicamente
Unele medicamente pot afecta actiunea altor medicamente, iar acest lucru poate provoca uneori reactii
adverse grave.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, cum sunt:

e inhibitori ai monoamin oxidazei (IMAQ), de exemplu fenelzina, iproniazida, isocarboxazida,
nialamida sau tranilcipromina (utilizate pentru tratarea depresiei) sau selegilina (utilizata
pentru tratarea bolii Parkinson). Acestea nu trebuie luate Tn acelasi timp cu Saroten Retard
(vezi pct. 2 Nu luati X)

* adrenalina, efedrind, izoprenalind, noradrenalina, fenilefrina si fenilpropanolamina (acestea
pot fi prezinte Th medicatiile pentru tuse sau raceala si in unele anestezice)

« medicamente pentru tratarea tensiunii arteriale crescute, de exemplu blocante ale canalelor de
calciu (de exemplu diltiazem si verapamil), guanetidina, betanidina, clonidina, reserpina si
metildopa

« medicamente anticolinergice, cum sunt anumite medicamente pentru tratarea bolii Parkinson
si a tulburarilor gastro-intestinale (de exemplu atropina, hiosciamina)

e tioridazind (utilizatd pentru tratarea schizofreniei)

e tramadol (analgezic)

* medicamente pentru tratarea infectiilor fungice (de exemplu fluconazol, terbinafina,
ketoconazol si itraconazol)

* sedative (de exemplu barbiturice)

» antidepresive (de exemplu ISRS fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina si bupropiona)

* medicamente pentru anumite afectiuni ale inimii (de exemplu betablocante si antiaritmice)

e cimetidina (utilizata pentru tratarea ulcerelor de stomac)

e metilfenidat (utilizat pentru tratarea ADHD)

* ritonavir (utilizat pentru tratarea HIV)

e contraceptive orale

» rifampicind (pentru tratarea infectiilor)

» fenitoina si carbamazepina (utilizate pentru tratarea epilepsiei)

» sunatoare (Hypericum perforatum) - un remediu din plante utilizat pentru depresie

* medicatie pentru glanda tiroida.

Trebuie sa spuneti de asemenea medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent medicamente
care pot afecta ritmul inimii, de exemplu:

» medicamente pentru tratarea batailor neregulate ale inimii (de exemplu chinidina si sotalol)

» astemizol si terfenadina (utilizarea pentru tratarea alergiilor si a febrei fanului)

» medicamente utilizate pentru tratarea anumitor boli mintale (de exemplu pimozida si sertindol)

e cisaprida (utilizata pentru tratarea anumitor tipuri de indigestie)

* halofantrina (utilizatd pentru tratarea malariei)

* metadona (utilizata pentru tratarea durerii sau pentru dezintoxicare)

« diuretice (,,pilule pentru eliminarea apei”, de exemplu furosemid)

Daca urmeaza sa vi se efectueze o interventie chirurgicala care necesita anestezie generala sau locala,
trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra ca luati acest medicament.

Tn mod similar, trebuie sa spuneti dentistului dumneavoastra ci luati acest medicament daci urmeaza
sa vi se efectueze o anestezie locala.
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X impreuna cu alcool
Se recomanda sa nu consumati alcool in timpul tratamentului cu acest medicament, intrucét poate
determina cresterea efectului sedativ.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Amitriptilina nu este recomandata in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este medicul
dumneavoastra considera ca absolut necesara si numai dupa luarea in considerare cu atentie a
beneficiului si riscului. Daca ati luat acest medicament in ultima parte a sarcinii, nou-nascutul poate
avea simptome de abstinentd, cum sunt iritabilitatea, tensiunea musculara crescuta, tremuréturile,
respiratia neregulata, alimentarea deficitara, plansul intens, retentia urinara si constipatia.

Medicul dumneavoastra va va spune daca sa incepeti/continuati/opriti alaptarea sau sa opriti utilizarea
acestui medicament, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copilul dumneavoastra si beneficiul
terapiei pentru dumneavoastra.

Conducerea autovehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament poate provoca somnolenta si ameteala, Tn special la inceperea tratamentului. Nu
conduceti vehicule si nu lucrati cu instrumente sau utilaje, daca sunteti afectat.

X contine sodiu
X contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum vi se va administra Saroten solutie injectabil:i
Medicul dumneavoastra va va administra Saroten solutie injectabila.

X poate fi adaugat la o perfuzie sau poate fi injectat intr-un muschi mare. Solutia perfuzabila preparata
cu solutie de clorura de sodiu 0,9% trebuie utilizata imediat.

Trebuie evitatd administrarea incorecta a injectiilor (injectie subcutanata, paravenoasa sau
intraarteriald) din cauza riscului de vatamare considerabila a tesuturilor.

Dozele si durata tratamentului vor fi stabilite de catre medicul dumneavoastra pe baza severitatii bolii
si a raspunsului clinic. Solutia injectabild trebuie utilizata in principal pentru tratamentul acut. Dupa 1-
2 saptamani trebuie utilizate formulele orale pentru continuarea tratamentului. Durata generala a
tratamentului va fi decisa de catre medicul curant, de la caz la caz.

Dupa reducerea simptomelor depresive, tratamentul cu amitriptilina trebuie continuat timp de pana la
6 luni.

Discutati cu medicul dumneavoastra in cazul in care aveti impresia ca efectul X este prea puternic sau
prea slab.

In cazul unui efect suficient, doza trebuie si fie cea mai scizuti posibil. Daci este necesar, poate fi
utilizat intervalul de doze disponibil.

La inceputul tratamentului, doza trebuie crescuta treptat, iar la oprirea tratamentului, aceasta trebuie
redusa treptat.

Doza recomandata este:

Saroten solutie injectabila se utilizeaza la pacienti spitalizati, in special pentru tratamentul initial al
tulburirilor depresive. In mod uzual, X se adaugi la o solutie perfuzabild. Dozele zilnice sunt cuprinse
in general intre 1 si 3 fiole de 2 ml (echivalentul a 50-150 mg clorhidrat de amitriptilina). Daca este
necesara o crestere a dozei, aceasta trebuie efectuata treptat, in interval de 3 pana la 7 zile. Dupa
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aproximativ 1 pana la 2 saptdmani poate fi initiata o reducere treptatd, impreuna cu trecerea la
formulele orale pentru continuarea tratamentului.

Cu exceptia cazului In care se prescrie altfel, pacientilor adulti li se va administra 1 fiold de Saroten

2 ml (50 mg clorhidrat de amitriptilind) in 250 pana la 500 ml de solutie de clorura de sodiu 0,9% timp
de 2-3 ore, sub forma de perfuzie prin picurare, sub controlul tensiunii arteriale si sub control ECG.

X poate fi de asemenea injectat intr-un muschi mare (injectie i.m.). Cu exceptia cazului in care se
prescrie altfel, adultilor 1i se vor administra intre jumatate de fiola si 2 fiole (1 pana la 4 ml de solutie
injectabild, echivalent cu 25 pana la 100 mg clorhidrat de amitriptilina pe zi) in mai multe injectii
unice a cel mult 25 mg clorhidrat de amitriptilina.

Pacienti varstnici (cu varsta peste 65 ani) si pacienti cU boald cardiovasculard

La vérstnici este necesara adesea o doza considerabil mai scazuta, iar acestia prezinta adesea un succes
satisfacator al tratamentului la jumatate din doza zilnica. Dozele peste 100 mg trebuie utilizate cu
precautie, iar medicul dumneavoastra poate alege sd va urmareascd mai indeaproape.

Pacienti cu riscuri speciale

La pacientii slabiti, pacientii cu afectare cerebrala sau cardiaca, precum si la pacientii cu circulatie
precard, probleme respiratorii, functionare afectatd a ficatului sau insuficienta renala avansata se
recomanda o reducere a dozei.

Pacientilor despre care se cunoaste faptul ca prezinta o ,,metabolizare redusa” li se vor administra, de
obicei, doze mai scazute. Medicul dumneavoastra poate recolta probe de sange pentru a determina
concentratia acestui medicament din sénge (vezi si pct. 2).

Utilizarea la copii si adolescenti
X nu trebuie administrat copiilor sau adolescentilor.

Daca vi se administreazi mai mult X decéat trebuie

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Faceti acest lucru chiar daca nu exista semne de
disconfort sau otravire.

Simptomele de supradozaj includ:
e pupile dilatate
» batai rapide sau neregulate ale inimii
» dificultati la urinare
* uscaciunea gurii si a limbii
e blocgj intestinal

e convulsii
e febra

e agitatie

* confuzie

* halucinatii

* miscdri necontrolate

e scaderea tensiunii arteriale, puls slab, paloare

o dificultati de respiratie

e modificarea Tn albastru a culorii pielii

» scaderea frecventei inimii

e somnolenta

* pierderea cunostintei

* coma

» diferite simptome cardiace, cum sunt blocul cardiac, insuficienta cardiaca, hipotensiunea
arteriala, socul cardiogen, acidoza metabolica, hipokaliemia.

Daci se omite 0 doza de X
Faceti o noua programare la medicul dumneavoastra pentru administrarea unei injectii.
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Oprirea tratamentului cu Saroten solutie injectabila

Medicul dumneavoastra va decide cand si cum sa incetati tratamentul, pentru a evita orice simptome
neplacute care pot aparea daca este oprit brusc (de exemplu durere de cap, stare de rau, insomnie si
iritabilitate).

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca manifestati vreunul dintre urmatoarele simptome, trebuie sa va adresati imediat medicului
dumneavoastra:

»  Atacuri de incetosare intermitenta a vederii, vedere in curcubeu si durere la nivelul ochilor.
Trebuie sa vi se efectueze imediat 0 examinare a ochilor Tnainte de continuarea tratamentului
cu acest medicament. Aceasta afectiune poate fi un semn de glaucom acut. Aceasta este o
reactie adversa foarte rare care poate afecta pana la 1 din 10000 de persoane.

* O problema la inima numita ,,interval QT prelungit” (care apare la electrocardiograma, ECG).
Aceasta este 0 reactie adversa frecventa care poate afecta pana la 1 din 10 persoane.

» Constipatie persistenta, balonare, febra si varsaturi. Aceste simptome se pot datora paralizarii
unei parti a intestinului. Aceasta este o reactie adversa rara care poate afecta pana la 1 din
1000 de persoane.

» Orice ingalbenire a pielii si a albului ochilor (icter). Ficatul dumneavoastra poate fi afectat.
Aceasta este 0 reactie adversa rara care poate afecta pana la 1 din 1000 de persoane.

+ Invinetire, sAngerare, paloare sau dureri persistente in gét si febra. Aceste simptome pot
reprezenta primele semne ale afectarii sdngelui sau ale maduvei osoase.

» Efectele asupra séngelui pot fi reprezentate de o scadere a numarului de globule rosii (care
transporta oxigenul Tn organism), de globule albe (care contribuie la combaterea infectiilor) si
de trombocite (care ajuta la coagulare). Aceasta este 0 reactie adversa rara care poate afecta
pana la 1 din 1000 de persoane.

»  Ganduri sau comportamente de sinucidere. Aceasta este 0 reactie adversa rara care poate
afecta pana la 1 din 1000 de persoane.

Reactiile adverse prezentate mai jos au fost raportate cu urmatoarele frecvente:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
* somnolentd/senzatie de adormire
* tremurul mainilor sau al altor parti ale corpului
e ameteald
e durere de cap
e batai neregulate, puternice sau rapide ale inimii
» ameteald cand va ridicati, din cauza tensiunii arteriale scazute (hipotensiune ortostatica)
* uscaciunea gurii
*  constipatie
* greata
* transpiratii excesive
» cresterea in greutate
e vorbire neclara sau lenta
e agresivitate
e congestie nazala.
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Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

confuzie

tulburari sexuale (scadere a dorintei sexuale, probleme de erectie)
tulburari ale atentiei

modificari ale gustului

amorteala sau furnicaturi la nivelul bratelor sau picioarelor
coordonare perturbata

pupile dilatate

bloc cardiac

oboseala

concentratie scazuta a sodiului in sange

agitatie

tulburari de urinare

senzatie de sete.

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

excitare, anxietate, dificultati de somn, cosmaruri

convulsii

tiuit in urechi

tensiune arteriala crescuta

diaree, varsaturi

eruptie trecatoare pe piele, eruptie de tipul urzicarii (urticarie), umflarea fetei si a gatului
dificultati la urinare

cresterea productiei de lapte de s&n sau curgere de lapte de sén in absenta alaptarii
tensiune crescuta in interiorul globului ocular

stari de colaps

agravarea insuficientei cardiace

insuficientd a functiei hepatice (de exemplu, boala hepatica colestatica).

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 persoane

scaderea poftei de méncare

delir (in special la pacientii varstnici), halucinatii (in special la pacientii cu schizofrenie),
anomalie a ritmului inimii sau a tiparului batailor inimii

umflarea glandelor salivare

caderea parului

sensibilitate crescuta la lumina soarelui

marirea sanilor la barbati

febra

scadere Tn greutate

rezultate anormale la testele functiei ficatului.

Foarte rare: pot afecta pana la 1 din 10000 persoane

boala a muschiului cardiac

senzatie de neliniste interioara si nevoia stringentd de a va afla constant In miscare
tulburare a nervilor periferici

crestere acuta a tensiunii la nivelul ochiului

anumite forme ale unui ritm anormal al inimii (asa-numita ,,torsada varfurilor)
inflamatie alergica a alveolelor pulmonare si a tesutului pulmonar.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

absenta poftei de mancare

cresterea sau scaderea valorilor glicemiei

paranoia

tulburdri de miscare (miscari involuntare sau nivel redus de miscare)
inflamatie de hipersensibilitate a muschiului inimii

hepatita

bufeuri.
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- reactii la locul de injectare
La pacientii care iau acest tip de medicamente s-a observat un risc crescut de fracturi osoase.
Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
5. Cum se pastreaza Saroten solutie injectabila

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie din carton si fiola. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

[A se completa la nivel national]

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine X

Substanta activa este clorhidratul de amitriptilina.

[A se completa la nivel national]

Cum arata X si continutul ambalajului

[A se completa la nivel national].

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

Acest prospect a fost revizuit n <{ZZ/AAAA}> <{luna AAAA}>.

[A se completa la nivel national]
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