AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13252/2020/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AMITRIPTILINA ARENA 25 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un comprimat filmat contine clorhidrat de amitriptilind 25 mg.

Excipienti cu efect cunoscut : lactoza monohidrat si carmoizina lac de aluminiu (E122).
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Indicat in tratamentul:

- depresiilor cu componenta anxioasa (mai ales cand este necesara sedarea);
- enurezisului nocturn la copii, dupa excluderea etiologiei organice;

- durerilor cronice rebele, neurogene si al migrenei.

4.2 Doze si mod de administrare

Depresii cu componenta anxioasa

Adulti

Tratamentul trebuie inceput cu o doza mica, care va fi crescuta treptat, in functie de raspunsul clinic si
tolerabilitatea individuala.

De reguld, doza initiald recomandatd este de 75 mg clorhidrat de amitriptilind (3 comprimate filmate
AMITRIPTILINA ARENA 25 mg) pe zi, fie fractionat in 2-3 prize, fie in doza unica, seara, la culcare,
deoarece efectul sedativ debuteazd rapid. Daca este necesar, doza poate fi crescutd pana la 150 mg
clorhidrat de amitriptilind (6 comprimate filmate AMITRIPTILINA ARENA 25 mg) pe zi, administrata
fractionat, cea mai mare doza administrandu-se seara, la culcare.

Doza de intretinere uzuala este de 50-100 mg clorhidrat de amitriptilind (2—4 comprimate filmate
AMITRIPTILINA ARENA 25 mg) pe zi, administratd In doza unicd, preferabil seara, la culcare. Dupa
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obtinerea efectului terapeutic, doza trebuie redusa la cea mai mica dozad eficace. Tratamentul trebuie
continuat timp de 3 luni sau mai mult, pentru prevenirea recaderilor.

Varstnici

Tratamentul se va incepe cu jumadtate din doza initiala recomandata la adulti (vezi pet. 5.2). Doza totala
zilnica se poate administra fie fractionat, In mai multe prize, fie in priza unica, preferabil seara, la culcare.
Cresterea dozei se va face treptat, sub supraveghere clinica.

Insuficienta hepatica si renala
La acesti pacienti poate fi necesara scaderea dozei (vezi pct. 5.2).

Enurezis nocturn

Copii cu varsta cuprinsa intre 11 si 16 ani

Doza recomandata este de 25-50 mg clorhidrat de amitriptilind (1-2 comprimate filmate AMITRIPTILINA
ARENA 25 mg), administrata seara, la culcare.

Tratamentul nu trebuie sa depaseasca 3 luni.

Copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 10 ani
Doza recomandata fiind de 10-20 mg clorhidrat de amitriptilind pe zi, se vor utiliza alte produse cu
concentratie adecvata.

Dureri cronice rebele, neurogene, migrend
Doza recomandatd este de 25 mg clorhidrat de amitriptilind (1 comprimat filmat AMITRIPTILINA
ARENA 25 mg) de 3 ori pe zi.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la amitriptilina sau la oricare dintre excipientii medicamentului.

Infarct miocardic recent.

Aritmii, indeosebi bloc cardiac (indiferent de grad).

Manie.

Afectiuni hepatice grave.

Glaucom cu unghi inchis.

Retentie urinara, hiperplazie benigna de prostata.

Copii sub 6 ani.

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, datorita continutului in
lactoza.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Suicid/ideatie suicidara sau agravare a starii clinice

Depresia se asociaza cu cresterea riscului de ideatie suicidara, auto-vatdmare si suicid (evenimente legate
de suicid). Riscul se mentine pana la aparitia unor semne consistente de remisiune. Data fiind posibilitatea
ca situatia sd nu se amelioreze in primele sdptdmani de tratament, pacientii trebuie monitorizati
indeaproape, pana la aparitia ameliorarii. Experienta clinica generald demonstreaza ca riscul de suicid se
poate accentua in primele faze ale recuperarii.

Exista si alte afectiuni psihice pentru care se prescrie medicamentul amitriptilind si care se pot si ele
asocia cu risc crescut de aparitie a unor evenimente legate de suicid. In plus, astfel de afectiuni pot co-
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exista cu tulburari depresive majore si din aceastd cauza tratamentul pacientilor cu alte afectiuni psihice
trebuie sa respecte aceleasi precautii ca si In cazul tratamentului pacientilor cu tulburare depresiva majora.

Este cunoscut faptul cd pacientii cu antecedente de evenimente legate de suicid sau cei cu manifestari
semnificative de ideatie suicidard anterior initierii tratamentului prezintd un risc mai accentuat de ideatie
suicidara sau tentativd de suicid, trebuind sd fie monitorizati cu atentie pe parcursul tratamentului.
Rezultatele unei meta-analize a anumitor studii clinice controlate cu placebo efectuate cu medicamente
antidepresive la pacientii adul{i au aritat existenta unui risc accentuat de comportament suicidar in cazul
medicamentelor antidepresive comparativ cu placebo la pacienti cu varsta sub 25 de ani.

Terapia medicamentoasa a pacientilor, si mai ales a celor aflati in situatie de risc accentuat, trebuie sa fie
insotita de supraveghere atentd, cu precadere in etapele incipiente ale tratamentului si dupd modificarea
dozelor. Pacientilor (si celor care ii ingrijesc) trebuie sa li se atragd atentia cu privire la necesitatea
monitorizarii oricarei agravari a starii clinice, a aparitiei oricarui comportament sau ideatii cu tenta de
suicid precum si la obligatia de solicitare a sfatului medicului imediat dupa aparitia unor astfel de
simptome.

Amitriptilina se utilizeaza numai sub supraveghere medicala.
La pacientii cu depresie riscul suicidar persistd (chiar poate fi crescut) la inceputul tratamentului,
deoarece starea de inhibitie poate fi Indepartata inaintea ameliorarii afectului.
Deoarece dupa intreruperea tratamentului s-au observat cazuri rare de sevraj (manifestate prin cefalee,
stare generala de rdu, greatd, anxietate, tulburari ale somnului), se recomanda reducerea progresiva a
dozelor si supravegherea atenta a pacientului.
La inceputul tratamentului pot sd apard insomnie §i nervozitate, necesitind reducerea dozelor sau terapie
simptomatica.
In cazul inversarii dispozitiei afective, cu trecerea spre manifestari maniacale, tratamentul cu amitriptilina
va fi interupt si se va administra un neuroleptic sedativ.
Amitriptilina poate reactiva delirul la pacientii cu psihoza.
La pacientii cu epilepsie sau cu convulsii in antecedente, se recomandda monitorizare clinica si
electrocardiograficd sporita, datoritd posibilitatii de scadere a pragului convulsivant. Aparitia crizelor
convulsive impune intreruperea tratamentului cu amitriptilina.
Anmitriptilina trebuie utilizata cu prudentd in urmatoarele cazuri:

la varstnici care prezinta risc crescut de hipotensiune arteriala ortostatica (se recomanda control
regulat al tensiunii arteriale), sedare, constipatie cronicd (cu posibilitate de producere a ileusului
paralitic);

la pacientii cu anumite afectiuni cardiovasculare, datoritd proprietatilor chinidinice,
tahicardizante si hipotensoare ale amitriptilinei;

la cei cu hipertiroidie sau la cei tratati cu hormoni tiroidieni (supraveghere atenta si ajustarea
dozelor ambelor tipuri de medicamente);

la pacientii cu insuficienta hepatica si/sau renala, datorita riscului de supradozaj (vezi pct. 5.2);

la cei cu glaucom cu unghi deschis.
In cazul interventiilor chirurgicale planificate, se recomandi intreruperea tratamentului cu amitriptilina,
cu citeva zile inainte de interventie. Daca interventia chirurgicald este facutd in conditii de urgenta,
medicul anestezist trebuie informat ca pacientul este tratat cu amitriptilind, deoarece anestezia poate
creste riscul de hipotensiune arteriald ortostatica si de aritmii.
La copiii tratati pentru enurezis nocturn pot sa aparda modificari de comportament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Este contraindicata asocierea amitriptilinei cu inhibitorii neselectivi ai monoaminooxidazei (IMAO),
datorita riscului aparitiei sindromului serotoninergic (manifestat prin agitatie, confuzie, hipomanie,
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eventual coma, hipotensiune sau hipertensiune arteriala, tahicardie, frisoane, hipertermie, hipersudoratie,
mioclonii, tremor, hipereflexie, rigiditate, hiperactivitate, diaree). Ca urmare, intre intreruperea
tratamentului cu IMAO neselectivi si Inceperea administrarii amitriptilinei trebuie pastrat un interval de
cel putin 2 saptamani, iar intre tratamentul cu amitriptilina si cel cu IMAO neselectivi, de cel putin o
sdptamana.

De asemenea, este contraindicata utilizarea concomitenta cu sultoprida, datorita riscului crescut de aritmii
ventriculare, indeosebi de torsada varfurilor.

Amitriptilina poate antagoniza actiunea antihipertensiva a guanetidinei, debrisochinei, betanidinei si
posibil a clonidinei.

Nu se recomanda asocierea amitriptilinei cu simpatomimetice, cum sunt adrenalina, noradrenalina,
efedrina, epinefrina, izoprenalina.

Amitriptilina poate creste raspunsul la acool etilic, barbiturice si alte deprimante nervos-centrale.
Barbituricele pot sa scada, iar metilfenidatul poate creste efectul antideprimant al amitriptilinei.
In cazul utilizarii concomitente a disulfiramului poate sa apara delir.

La pacientii tratati cu antidepresive triciclice in asociere cu anticolinergice se poate produce ileus
paralitic.

Ritonavirul poate creste concentratia plasmatica a amitriptilinei. Ca urmare, in cazul asocierii se
recomanda supraveghere atenta.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Nu s-a stabilit siguranta utilizérii amitriptilinei in timpul sarcinii. Utilizarea amitriptilinei nu este
recomandata in timpul sarcinii, mai ales in timpul primului i ultimului trimestru, cu exceptia cazurilor in
care medicul considerad absolut necesar si numai dupa evaluarea atenta de catre acesta a raportului
beneficiu terapeutic matern/risc potential fetal.

Amitriptilina si metabolitul sau activ se excreta in laptele matern. Datorita potentialului de reactii adverse
grave pentru sugar, in functie de importanta tratamentului pentru mama, se va decide fie intreruperea
alaptarii, fie a administrarii medicamentului.

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

La unii pacienti amitriptilina poate afecta vigilenta, fiind necesara evitarea conducerii vehiculelor si a
folosirii utilajelor.

4.8 Reactii adverse

In general, amitriptilina este bine tolerata.
In timpul tratamentului cu amitriptilina se pot manifesta urmatoarele efecte secundare:

efecte anticolinergice — uscaciunea mucoasei bucale, constipatie, tulburari de acomodare,
tahicardie, hipersudoratie, tulburiri de mictiune, eventual retentie urinar;

efecte adrenolitice — hipotensiune ortostatica, impotenta.
De asemenea, in timpul terapiei cu amitriptilina pot sa apard urmatoarele efecte legate de actiunea la nivel
nervos-central a medicamentului:



frecvente — somnolenta sau sedare (efect antihistaminic) mai intensa la inceputul tratamentului;
mai putin frecvente — tremor, crize convulsive la pacientii cu predispozitie, stari confuzionale
tranzitorii, sindrom serotoninergic (in cazul asocierii cu IMAO neselectivi, vezi pct. 4.5).
Anmitriptilina poate determina:
indepartarea starii de inhibitie, cu risc suicidar;
inversarea dispozitiei afective, cu trecerea spre manifestiri maniacale;
reactivarea delirului la pacientii cu psihoza.
De asemenea, pot s apara urmatoarele reactii adverse:
cardiovasculare — sincopa, tulburari de conducere sau de ritm (la doze mari);
nervos-centrale — disartrie;
alergice - eruptii cutanate, prurit, urticarie;
hematologice — hipereozinofilie, leucopenie, agranulocitoza, trombocitopenie;
gastro-intestinale — hepatita citolitica sau, foarte rar, colestatica;
endocrine — hipertrofie mamara, galactoree;
alte reactii adverse — crestere in greutate, bufeuri.
Deoarece comprimatele filmate de AMITRIPTILINA ARENA 25 mg contin carmoizind lac de aluminiu
(E 122), pot sa apara reactii alergice.
In timpul sau la scurt timp dupa incetarea tratamentului cu AMITRIPTILINA ARENA 25 mg, s-au raportat
cazuri de ideatie suicidara si comportamente de tip suicidar (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. 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, Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale:

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj intentionat sau accidental, pot sa apara manifestari cardiovasculare grave, indeosebi
aritmii, intensificarea efectelor anticolinergice, eventual stare confuzionald sau coma.

Se recomanda internarea imediata a bolnavului intr-o sectie de terapie intensiva, lavaj gastric,
administrare de carbune activat, tratament simptomatic si de sustinere a functiilor vitale. De asemenea,
este necesara supravegherea functiilor vitale, indeosebi respiratorie si cardiovasculara timp de cel putin 5
zile.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antidepresive, inhibitori neselectivi ai recaptarii monoaminelor. Cod ATC:
NO6AA09.

Amitriptilina este un compus triciclic cu proprietati antidepresive marcate. Inhiba recaptarea serotoninei
mai mult decét pe cea a noradrenalinei. Are efect sedativ intens si efect anxiolitic, fiind eficace in
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depresiile anxioase §i insotite de insomnie. Amitriptilina are efect anticolinergic central si periferic,
precum si efect adrenolitic. Efectul antidepresiv se instaleaza dupa 1-3 saptdmani de tratament.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrarea pe cale orald, amitriptilina se absoarbe rapid din tractul gastro-intestinal.
Biodisponibilitatea este variabild interindividual (intre 25% si 50%), datorita metabolizarii extensive la
primul pasaj hepatic.

Volumul de distributie este cuprins intre 7-22 I/kg. Amitriptilina traverseaza bariera hematoencefalica si
se excreta in laptele matern.

Se leaga de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 90%. Timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare variaza intre 22 — 40 ore.

La primul pasaj hepatic amitriptilina este metabolizata extensiv (40%), prin demetilare, cu formarea
nortriptilinei, metabolitul activ principal. Timpul de injumatatire plasmatica al metabolitului este mai
mare decat al medicamentului netransformat.

Prin hidroxilarea amitriptilinei si nortriptilinei se formeaza alti metaboliti activi. Acestia sunt inactivati
prin glucorono- si sulfoconjugare.

Metabolitii conjugati se elimina prin urind (80%) si prin materiile fecale (20%). Mai putin de 1% din
doza administrata se elimina sub forma nemetabolizata.

La varstnici metabolizarea hepatica este redusa, cu reducerea clearance-ului total si cresterea concentratiei
in platou si a formei libere si prelungirea timpului de Injumatatire. Este necesara reducerea dozelor, cel
putin la inceputul tratamentului.

La pacientii cu insuficientd hepatica si renala se impune scaderea dozelor.

53 Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

nucleu - lactozd monohidrat, povidona K 30, amidon de porumb, talc, stearat de magneziu,

film — AquaPolish D Pink 041.31 MS care contine: hipromeloza, hidroxipropilceluloza, talc,
lactoza monohidrat, acid stearic, dioxid de titan (E 171), carmoizina lac de aluminiu 20-26% (E
122), galben de quinolind lac de aluminiu 20-24% (E 104)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
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6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutie cu 5 blistere din PVC/Al a céate 10 comprimate filmate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Nu sunt necesare.
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