Anexo |1

Lista das denominacdes, formas farmacéuticas, dosagens, vias de
administracao dos medicamentos, titulares das autorizacdes de introducao
No mercado nos estados membros



Estado Titular da Autorizacao Nome de fantasia Dosagem Forma Via de Conteado
Membro de Introducdo no farmacéutica administragao (Concentracao)
UE/EEE Mercado
Austria Lundbeck Austria GmbH Saroten 10 mg Comprimido Via oral
Dresdner Strasse 82 revestido por
1200 Vienna pelicula
Austria
Austria Lundbeck Austria GmbH Saroten 25 mg Comprimido Via oral
Dresdner Strasse 82 revestido por
1200 Vienna pelicula
Austria
Austria Lundbeck Austria GmbH Saroten Retard 25 mg Céapsula de Via oral
Dresdner Strasse 82 libertacao
1200 Vienna prolongada, dura
Austria
Austria Lundbeck Austria GmbH Saroten Retard 50 mg Céapsula de Via oral
Dresdner Strasse 82 libertacéo
1200 Vienna prolongada, dura
Austria
Bélgica Lundbeck S.A. Redomex 10 mg Comprimido Via oral
Avenue Moliere 225 revestido por
1050 Brussels pelicula
Belgium
Bélgica Lundbeck S.A. Redomex 25 mg Comprimido Via oral
Avenue Moliere 225 revestido por
1050 Brussels pelicula
Belgium
Bélgica Lundbeck S.A. Redomex Diffucaps 25 mg Capsula de Via oral
Avenue Moliere 225 libertacéo

1050 Brussels
Belgium

prolongada, dura




Estado Titular da Autorizacao Nome de fantasia Dosagem Forma Via de Conteado
Membro de Introducdo no farmacéutica administragao (Concentracao)
UE/EEE Mercado
Bélgica Lundbeck S.A. Redomex Diffucaps 50 mg Céapsula de Via oral
Avenue Moliere 225 libertacdo
1050 Brussels prolongada, dura
Belgium
Chipre C. G. Papaloisou Ltd. Saroten Retard 25 mg Céapsula de Via oral
Office address: libertacéo
35 Kilkis Avenue prolongada, dura
2234 Latsia
Cyprus
Mail address:
P.O. Box 1711
2261 Latsia
Cyprus
Chipre C. G. Papaloisou Ltd. Saroten Retard 50 mg Céapsula de Via oral
Office address: libertacéo
35 Kilkis Avenue prolongada, dura
2234 Latsia
Cyprus
Mail address:
P.O. Box 1711
2261 Latsia
Cyprus
Dinamarca H. Lundbeck A/S Saroten 10 mg Comprimido Via oral
Ottiliavej 9 revestido por
2500 Valby pelicula
Denmark
Dinamarca H. Lundbeck A/S Saroten 25 mg Comprimido Via oral
Ottiliavej 9 revestido por
2500 Valby pelicula
Denmark




Estado Titular da Autorizacao Nome de fantasia Dosagem Forma Via de Conteado
Membro de Introducdo no farmacéutica administragao (Concentracao)
UE/EEE Mercado
Dinamarca H. Lundbeck A/S Saroten Retard 25 mg Céapsula de Via oral
Ottiliavej 9 libertacdo
2500 Valby prolongada, dura
Denmark
Dinamarca H. Lundbeck A/S Saroten Retard 50 mg Céapsula de Via oral
Ottiliavej 9 libertacéo
2500 Valby prolongada, dura
Denmark
Estonia H. Lundbeck A/S Saroten Retard 50 mg Capsula de Via oral
Ottiliavej 9 libertacdo
2500 Valby prolongada, dura
Denmark
Alemanha Bayer Vital GmbH Saroten Tabs 50 mg Comprimido Via oral
Medizin/Zulassung revestido por
51368 Leverkusen pelicula
Germany
Alemanha Bayer Vital GmbH Saroten retard Tabs 75 mg Comprimido de Via oral
Medizin/Zulassung libertacéo
51368 Leverkusen modificada
Germany
Alemanha Bayer Vital GmbH Saroten 2 ml 50mg/2ml Solucao injetavel Via intramuscular | 25 mg/ml
Medizin/Zulassung via intravenosa
51368 Leverkusen
Germany
Grécia PNG GEROLYMATOS SAROTEN 25 mg. Céapsula de Via oral
MEDICAL AE, ASKLIPIOU libertacao
13, KRYONERI 14568 modificada
Grécia PNG GEROLYMATOS SAROTEN 75 mg Céapsula de Via oral
MEDICAL AE, ASKLIPIOU libertacao
13, KRYONERI 14568 modificada




Estado Titular da Autorizacao Nome de fantasia Dosagem Forma Via de Conteado
Membro de Introducdo no farmacéutica administragao (Concentracao)
UE/EEE Mercado
Grécia PNG GEROLYMATOS SAROTEN 25 mg Comprimido Via oral
MEDICAL AE, ASKLIPIOU revestido
13, KRYONERI 14568
Grécia PNG GEROLYMATOS SAROTEN 10 mg Comprimido Via oral
MEDICAL AE, ASKLIPIOU revestido
13, KRYONERI 14568
Luxemburgo Lundbeck S.A. Redomex 10 mg Comprimido Via oral
Avenue Moliere 225 revestido por
1050 Brussels pelicula
Belgium
Luxemburgo Lundbeck S.A. Redomex 25 mg Comprimido Via oral
Avenue Moliere 225 revestido por
1050 Brussels pelicula
Belgium
Luxemburgo Lundbeck S.A. Redomex Diffucaps 25 mg Céapsula de Via oral
Avenue Moliere 225 libertacao
1050 Brussels prolongada, dura
Belgium
Luxemburgo Lundbeck S.A. Redomex Diffucaps 50 mg Céapsula de Via oral
Avenue Moliere 225 libertacéo
1050 Brussels prolongada, dura
Belgium
Paises Baixos | Lundbeck B.V. Sarotex Retard 25 25 mg Céapsula de Via oral
Gebouw Jupiter libertacao

Herikerbergweg 100
Postbus 12021

1100 AA Amsterdam
The Netherlands

prolongada, dura




Estado Titular da Autorizacao Nome de fantasia Dosagem Forma Via de Conteado
Membro de Introducdo no farmacéutica administragao (Concentracao)
UE/EEE Mercado
Paises Baixos | Lundbeck B.V. Sarotex Retard 50 50 mg Céapsula de Via oral
Gebouw Jupiter libertacdo
Herikerbergweg 100 prolongada, dura
Postbus 12021
1100 AA Amsterdam
The Netherlands
Noruega H. Lundbeck A/S Sarotex 10 mg Comprimido Via oral
Ottiliavej 9 revestido por
2500 Valby pelicula
Denmark
Noruega H. Lundbeck A/S Sarotex 25 mg Comprimido Via oral
Ottiliavej 9 revestido por
2500 Valby pelicula
Denmark
Noruega H. Lundbeck A/S Sarotex Retard 25 mg Céapsula de Via oral
Ottiliavej 9 libertacao
2500 Valby prolongada, dura
Denmark
Noruega H. Lundbeck A/S Sarotex Retard 50 mg Céapsula de Via oral
Ottiliavej 9 libertacéo
2500 Valby prolongada, dura
Denmark
Suécia H. Lundbeck A/S Saroten 10 mg Comprimido Via oral
Ottiliavej 9 revestido por
2500 Valby pelicula
Denmark
Suécia H. Lundbeck A/S Saroten 25 mg Comprimido Via oral
Ottiliavej 9 revestido por
2500 Valby pelicula
Denmark




Anexo 11

Conclusodes cientificas



Conclusoées cientificas

A amitriptilina € um antidepressivo triciclico bem conhecido com um mecanismo de agdo e um uso
bem estabelecidos (Brunton 2011). A amitriptilina € uma amina terciaria que atua sobretudo como
um inibidor da recaptacao da serotonina-norepinefrina. O seu principal metabolito, a nortriptilina, é
um inibidor da recaptacdo da norepinefrina mais potente e seletivo, embora continue a bloquear a
captacdo da serotonina. A amitriptilina tem fortes propriedades anticolinérgicas, anti-
histaminérgicas e sedativas e potencia os efeitos das catecolaminas.

A amitriptilina foi aprovada pela primeira vez nos EUA em 1961. Na Uni&o Europeia (UE), o
medicamento originador da amitriptilina € comercializado como Saroten (e nomes associados,
incluindo Saroten Retard, Saroten Tabs, Sarotex, Sarotex Retard, Redomex e Redomex Diffucaps).
A amitriptilina esta autorizada nos seguintes Estados-Membros da UE: AT, BE, CY, DK, DE, EE, EL,
LU, NL, NO e SE. Outros medicamentos que contém amitriptilina estdo também autorizados na UE
sob diferentes nomes comerciais. A amitriptilina esta autorizada a nivel mundial em mais de

56 paises.

O Saroten esta disponivel para administragdo por via oral em comprimidos revestidos por pelicula e
capsulas e comprimidos de libertacdo modificada, com dosagens que incluem 10, 25, 50 e 75 mg.
Esta também disponivel na forma de solucao injetavel (2 ml, 50 mg).

Como parte da avaliacdo de um procedimento de RPS anterior para a amitriptilina
(PSUSA/0000168/201501), o Estado-Membro responsavel (Grécia) identificou a necessidade de
harmonizar a informagéo do medicamento do originador Saroten em toda a UE. Os atuais RCM
aprovados nos Estados-Membros da UE diferem significativamente nas indica¢gfes aprovadas, na
posologia e nas recomendac¢des de utilizagéo.

Por conseguinte, devido a decisfes nacionais divergentes dos Estados-Membros relativas a
autorizacdo de medicamentos contendo amitriptilina, a Grécia notificou a Agéncia, em 17 de
dezembro de 2015, relativamente a um procedimento de consulta para o Saroten e nomes
associados, nos termos do artigo 30.° da Diretiva 2001/83/CE, para resolver as divergéncias entre
os RCM dos medicamentos supramencionados autorizados a nivel nacional e assim harmonizar os
seus RCM divergentes em toda a UE.

Resumo da avaliacao cientifica pelo CHMP

Indicacdes terapéuticas

A amitriptilina € um medicamento bem estabelecido com um uso de longa data como
antidepressivo. Tendo em consideracao as atuais diretrizes de tratamento e as recentes revisdes
sistematicas publicadas na literatura, o CHMP aprovou a indicagdo da amitriptilina no tratamento
de perturbacgdes depressivas major em adultos.

Embora o CHMP néo tenha aprovado o uso da amitriptilina numa indicagdo ampla na dor crénica, o
seu uso no tratamento da dor neuropatica em adultos foi considerado suportado por revisdes
sistematicas e meta-analises recentes de tratamentos farmacoldgicos desta patologia. Por outro
lado, os dados disponibilizados pelo titular da AIM sobre o uso da amitriptilina em doencas
neuropaticas ndo especificas, tais como a dor fantasma, a neuropatia oncolégica e a neuropatia
associada ao VIH, ndo foram considerados adequados para sustentar uma indicagdo especifica
nessas categorias de dor. Além disso, o CHMP n&o aprovou uma indicacdo separada na dor

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


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

nociceptiva devido a insuficiéncia dos dados fornecidos relacionados com a dor lombar e a dor
visceral.

Adicionalmente, o CHMP concluiu que a totalidade dos dados fornecidos pelos titulares das AIM
sustentava um tratamento de primeira linha com amitriptilina no tratamento profilatico da cefaleia
tipo tensado cronica (CTTC) e da enxaqueca em adultos, embora ndo tenha sido acordada uma
indicacdo especifica na fibromialgia.

Por fim, com base nas recomendacdes atuais das diretrizes de tratamento nacionais e
internacionais e da literatura disponivel, o uso da amitriptilina para a enurese noturna em criangas
foi restringido ao tratamento de terceira linha em criancas com 6 ou mais anos de idade quando
tiver sido excluida patologia orgénica, incluindo espinha bifida e doencas relacionadas, e néo tiver
sido obtida resposta a todos os outros tratamentos farmacolégicos e ndo farmacoldgicos, incluindo
antiespasmadicos e medicamentos relacionados com a vasopressina.

Posologia

Os titulares das AIM propuseram recomendacdes posoldgicas harmonizadas com base nas doses
estudadas nos ensaios clinicos e em linha com o livro de referéncia de Martindale (Martindale
2014). O efeito terapéutico € normalmente observado apds 2-4 semanas de tratamento.

Apo6s revisdo de todos os dados disponiveis, a dose recomendada para o tratamento da depressao
em adultos é de 50 mg por dia. Se necessario, a dose pode ser aumentada em 25 mg a cada duas
semanas. A dose de manutencgdo € a menor dose eficaz e ndo sdo recomendadas doses acima de
150 mg por dia.

Para os doentes idosos com mais de 65 anos de idade e para os doentes com doenca
cardiovascular, é geralmente recomendado iniciar o tratamento na gama inferior de doses
recomendadas para adultos, pois estas populac¢des sao particularmente suscetiveis as reagdes
adversas conhecidas e, em especial, a toxicidade cardiaca. E recomendada uma dose inicial de 10-
25 mg a noite para esta populacdo de doentes e, embora a dose possa ser aumentada dependendo
da resposta e da tolerabilidade de cada doente, as doses superiores a 100 mg devem ser utilizadas
com cautela.

Com base nos dados clinicos disponiveis da administracdo parentérica de amitriptilina a doentes
deprimidos, bem como nos parametros farmacocinéticos, a dose recomendada é de 50-

150 mg/dia, administrada em 1 a 3 ampolas por dia. Nao deve ser ultrapassada uma dose diaria
maxima de 150 mg de amitriptilina administrada através de injecdo/perfuséo.

Para o tratamento da dor (dor neuropatica, tratamento profilatico da cefaleia tipo tensao crénica e
tratamento profilatico da enxaqueca) em adultos, as doses sdo em geral inferiores as da
depresséo, raramente excedendo os 100 mg. O tratamento deve iniciar-se com 10 mg ao deitar e
depois a dose deve ser ajustada em incrementos de 10-25 mg a cada 3-7 dias. De um modo geral,
a dose deve ser ajustada para cada doente até a dose que proporciona analgesia adequada com
reacdes adversas medicamentosas toleraveis e, em todos os casos, deve utilizar-se a menor dose
eficaz durante o menor periodo de tempo necessario para tratar os sintomas.

A dose inicial recomendada para o tratamento da dor nos idosos e nos doentes com doenca
cardiovascular é de 10-25 mg a noite. Nesta populacdo de doentes, as doses superiores a 75 mg
devem ser utilizadas com cautela. Além disso, por ser sintomatico, o tratamento deve ser
continuado durante um periodo de tempo apropriado. Em muitos doentes, podera ser necessario
tratamento para a dor neuropatica durante varios anos. E recomendada uma reavaliacéo regular
para verificar se a continuacao do tratamento permanece apropriada para o doente.

Com base na referéncia de Martindale (Martindale 2014), a dose recomendada para a enurese
noturna é de 10-20 mg para criancas com idades dos 6 aos 10 anos e de 25-50 mg para criancas



com idades dos 11 aos 17 anos. E da maior importancia aumentar a dose gradualmente. N&o é
possivel executar os esquemas posolégicos com todas as formulagdes/dosagens disponiveis e deve
ser escolhida uma formulacdo/dosagem adequada para uma dose especifica. Além disso, a duracao
do tratamento ndo deve ultrapassar um periodo de 3 meses e deve ser efetuado um ECG antes de
iniciar o tratamento para excluir a sindrome de QT longo.

Outras sec¢des do RCM

Os dados que sustentam as contraindicagdes incluidas na sec¢édo 4.3 do RCM foram discutidos
pelos titulares das AIM e o fundamento fornecido para as manter no RCM foi acordado pelo CHMP
para as seguintes:

- hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes;

- enfarte do miocardio recente; - qualquer grau de bloqueio cardiaco ou perturba¢des do ritmo
cardiaco e insuficiéncia arterial coronaria;

- tratamento concomitante com IMAO (inibidores da monoaminoxidase);

- doenca hepatica grave;
- em criangas com menos de 6 anos de idade.

Foi adicionada uma adverténcia na seccédo 4.4 do RCM relativa ao risco de prolongamento do
intervalo QT.

A seccédo 4.5 do RCM relativa as interagfes medicamentosas foi revista com base numa revisdo da
literatura mais recente disponivel.

No que respeita a fertilidade, gravidez e aleitamento, a secc¢do 4.6 do RCM foi atualizada com base
na revisao e na analise de todos os dados disponiveis fornecidos pelos titulares das AIM, incluindo
dados da literatura e de pds-comercializacdo provenientes da base de dados global de seguranca
dos titulares das AIM. A amitriptilina ndo é recomendada durante a gravidez, a menos que
claramente necessario e s6 ap6s ponderacdo cuidadosa da relagdo beneficio-risco.

Os titulares das AIM efetuaram uma analise das suas bases de dados e consideraram toda a
informacéao disponivel na literatura, incluindo livros classicos como o de Martindale (Martindale
2014), a fim de justificar a inclusdo de reacdes adversas medicamentosas, para as quais uma
relagdo causal seja no minimo uma possibilidade razoavel. Além disso, foi simplificada a seccdo 4.9
do RCM que se centra no tratamento da sobredosagem.

A seccdo 5.1 foi revista de modo a incluir uma breve descri¢ao factual do mecanismo de acao e a
seccgdo 5.2 foi atualizada para incluir dados que sustentam as propriedades farmacocinéticas,
especialmente da formulagdo parentérica.

Por fim, a seccao 5.3 relativa aos dados de seguranca pré-clinicos foi modificada de acordo com a
informacgdo mais recente e relevante da literatura, de modo a refletir o conhecimento atual em
matéria de toxicidade cardiaca, potencial genotéxico, embriotoxicidade e efeito na fertilidade.

Rotulagem

As alteragdes introduzidas no RCM foram refletidas consistentemente na rotulagem, quando
relevantes. Porém, a maioria das secc¢fes foi deixada para preenchimento a nivel nacional.

Folheto Informativo

O Folheto Informativo foi alterado de acordo com as alteragdes efetuadas ao RCM.

Fundamentos para o parecer do CHMP

Considerando que:
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e 0 ambito da consulta foi a harmonizacédo da informacdo do medicamento,

e ainformacdo do medicamento proposta pelos titulares da Autorizacdo de Introduc¢do no
Mercado foi avaliada com base na documentacado apresentada e na discussao cientifica em
sede do Comité,

e 0 Comité teve em conta o procedimento de consulta realizado nos termos do artigo 30.° da
Diretiva 2001/83/CE,

e 0 Comité considerou as divergéncias identificadas na notificagcdo de Saroten e nomes
associados, bem como nas sec¢Oes remanescentes da informacdo do medicamento,

e 0 Comité analisou a totalidade dos dados submetidos pelos titulares das AIM, bem como da
literatura relevante disponivel em suporte da harmonizacéo proposta da informacao do
medicamento, o CHMP recomendou a alteracdo dos termos das Autorizagdes de Introducado
no Mercado para as quais a informacdo do medicamento é apresentada no Anexo Ill para
Saroten e nomes associados (ver Anexo I).

Por conseguinte, o CHMP concluiu que a relagdo beneficio-risco de Saroten e nomes associados
permanece favoravel, sob reserva das altera¢des acordadas da informacdo do medicamento.
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Anexo 111

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

Nota:

Este Resumo das caracteristicas do Medicamento, rotulagem e folheto informativo sdo o resultado
do procedimento de arbitragem a que esta Decisdo da Comissao se refere.

A informacdo sobre o produto pode ser posteriormente atualizada pelas autoridades competentes

dos Estados Membros, em concordancia com o Estado Membro de Referéncia, quando apropriado,
de acordo com o estabelecido no Capitulo 4 do Titulo 11l da Diretiva 2001/83/EC
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Saroten e nomes associados 25 mg capsulas de libertacdo prolongada, duras
Saroten e nomes associados 50 mg capsulas de libertacdo prolongada, duras
Saroten e nomes associados 75 mg, comprimidos de libertacdo modificada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

[A ser completado nacionalmente]

3. FORMA FARMACEUTICA
[A ser completado nacionalmente]

<[Saroten e nomes associados 75 mg, comprimidos de libertagdo modificada]
O comprimido pode ser dividido em 3 doses iguais.>

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Saroten e nomes associados é indicado para:
0 tratamento da perturbacdo depressiva major em adultos

* 0 tratamento da dor neuropatica em adultos

« 0 tratamento profilatico da cefaleia do tipo tensdo cronica (CTTC) em adultos

o tratamento profilatico da enxaqueca em adultos

o0 tratamento da enurese noturna em criangas com 6 anos de idade ou mais quando uma
patologia organica, incluindo espinha bifida e outras doencas relacionadas tenham sido
excluidas e ndo se conseguiu uma resposta a todos os outros tratamentos ndo farmacolégicos e
farmacoldgicos, incluindo antiespasmddicos e medicamentos relacionados com a vasopressina.
Este medicamento s6 deve ser prescrito por um profissional de satide com formagao no
tratamento da enurese persistente.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Nem todos o0s esquemas posologicos poderdo ser conseguidos com todas as formas
farmacéuticas/dosagens. Deve seleccionar-se a formulacdo dosagem adequada para as doses iniciais e
para quaisquer incrementos posolégicos subsequentes.

Perturbacdo depressiva major

A posologia deve ser iniciada a um nivel baixo e aumentada gradualmente, anotando cuidadosamente
a resposta clinica e qualquer evidéncia de intolerabilidade.

Adultos

Inicialmente 50 mg por dia, & noite. Se necessario, a dose pode ser aumentada 25 mg ou 50 mg ap06s
1 semana até 150 mg por dia.

14



A dose de manutencdo é a dose eficaz mais baixa.

<[Saroten e nomes associados 75 mg, comprimidos de libertagdo modificada]
Devido as duas ranhuras, Saroten e nomes associados 75 mg pode ser dividido em trés partes. Por
conseguinte, a posologia pode ser aumentada em incrementos de 25 mg de cloridrato de amitriptilina.>

Doentes idosos com mais de 65 anos de idade e doentes com doenga cardiovascular
Inicialmente 25 mg a noite.

A dose diaria pode ser aumentada até 100 mg — 150 mg, conforme a resposta e tolerabilidade
individual do doente.

As doses diarias acima de 100 mg devem ser utilizadas com precaucao.

A dose de manutencéo é a dose eficaz mais baixa.

Populacéo pediatrica
A amitriptilina ndo deve ser utilizada em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade,
visto que a seguranca e a eficicia ndo foram estabelecidas (ver secgéo 4.4).

Duragéo do tratamento

O efeito antidepressivo geralmente surge apés 2 — 4 semanas. O tratamento com antidepressivos é
sintomatico e, por conseguinte, tem de ser continuado durante um periodo de tempo apropriado,
geralmente até 6 meses ap0s a recuperacao, de modo a prevenir uma recaida.

Dor neuropdtica, tratamento profilatico da cefaleia do tipo tensdo crénica e tratamento profilatico
da enxagueca em adultos

Os doentes devem ser titulados individualmente até atingirem a dose que proporciona uma analgesia
adequada com reagdes adversas medicamentosas toleraveis. Em geral, deve utilizar-se a dose eficaz
mais baixa durante o periodo de tempo mais curto necessario para tratar os sintomas.

Adultos
A dose inicial deve ser de 10 mg — 25 mg a noite.

As doses recomendadas sdo de 25 mg — 75 mg a noite. Doses acima de 100 mg devem ser usadas com
precaucéo.

O efeito analgésico é normalmente observado apos 2 — 4 semanas de administracéo da dose.
Doentes idosos com mais de 65 anos de idade e doentes com doenga cardiovascular
Recomenda-se uma dose inicial de 10 mg — 25 mg a noite.

As doses acima de 75 mg devem ser utilizadas com precaucéo.

Em geral, recomenda-se que o0 tratamento seja iniciado no intervalo de dose mais baixo, conforme
recomendado para o adulto. A dose pode ser aumentada conforme a resposta e tolerabilidade
individual do doente.

Populagéo pediatrica

A amitriptilina ndo deve ser utilizada em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade dado
que a seguranga e eficacia a ndo foram estabelecidas (ver seccéo 4.4).

Duragéo do tratamento

Dor neuropatica

O tratamento é sintomatico e deve, portanto, ser continuado durante um periodo de tempo apropriado.
Em muitos doentes, a terapéutica podera ser necessaria durante varios anos. Recomenda-se uma
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reavaliacdo regular para confirmar se a continuacdo do tratamento continua a ser apropriada para o
doente.

Tratamento profilatico da cefaleia do tipo tensdo croénica e tratamento profilatico da enxaqueca em
adultos

O tratamento deve ser continuado durante um periodo de tempo apropriado. Recomenda-se uma
reavaliacdo regular para confirmar que a continuacdo do tratamento permanece apropriada para o
doente.

Enurese noturna

Populacéo pediéatrica
As doses recomendadas para:
* criangas com 6 a 10 anos de idade: 10 mg — 20 mg. Neste grupo etario devera usar-se uma
forma de dosagem mais adequada.
« criangas com 11 anos de idade ou mais: 25 mg — 50 mg por dia
A dose deve ser aumentada gradualmente.
A dose deve ser administrada 1 - 1% horas antes de deitar.

Deve efetuar-se um ECG antes de se iniciar a terapéutica com amitriptilina para excluir a sindrome do
QT longo.

Duracéo do tratamento
O periodo maximo de um tratamento nao deve exceder 0s 3 meses.

Se forem necessarios cursos repetidos de amitriptilina, deve efetuar-se uma revisdo médica de 3 em
3 meses.

Ao cessar-se 0 tratamento, a amitriptilina deve ser gradualmente retirada.

Populacdes especiais

Reducéo da funcéo renal
Este medicamento pode ser administrado nas doses habituais a doentes com compromisso renal.

Redugdo da funcéo hepatica
E aconselhavel uma administracdo cuidadosa da dose e, se possivel, uma determinacao do nivel sérico.

Inibidores da CYP2D6 do citocromo P450

Dependendo da resposta individual do doente, deve considerar-se uma dose mais baixa de amitriptilina
no caso de se adicionar um inibidor forte da CYP2D6 (p. ex. bupropiona, quinidina, fluoxetina,
paroxetina) ao tratamento com amitriptilina (ver secgdo 4.5).

Metabolizadores fracos conhecidos da CYP2D6 ou CYP2C19
Estes doentes podem ter concentragGes plasmaticas mais elevadas de amitriptilina e do seu metabolito
ativo nortriptilina. Tenha em considera¢édo uma reducéo de 50% da dose inicial recomendada.

Modo de administracdo

Saroten e nomes associados é para utilizagdo por via oral.

<[Saroten e nomes associados capsulas de libertacdo prolongada, duras]

As cépsulas devem ser engolidas com agua.

Contudo, as capsulas podem ser abertas e os granulos podem ser engolidos com agua fria ou, p. ex.
com iogurte. Os granulos ndo podem ser mastigados.>
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<[Saroten e nomes associados 75 mg, comprimidos de libertacdo modificada]

Saroten retard Tabs 75 mg sdo comprimidos retard divisiveis com duas ranhuras. A ranhura facilita a
divisdo do comprimido retard em 3 partes. As partes que ndo sdo necessarias no momento podem ser
conservadas no reservatorio da caixa de comprimidos (por baixo do fecho de deslizar), até a
administracdo seguinte.

Os comprimidos devem ser engolidos com &gua independentemente das refei¢bes.>

Descontinuacdo do tratamento

Ao cessar-se a terapéutica, o farmaco deve ser gradualmente retirado ao longo de um periodo de vérias
semanas.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢éo 6.1.

Enfarte do miocéardio recente. Qualquer grau de bloqueio cardiaco ou distdrbio do ritmo cardiaco e
insuficiéncia da artéria coronaria.

O tratamento concomitante com IMAOs (inibidores da monoaminoxidase) é contraindicado (ver
seccéo 4.5).

A administragdo simultanea de amitriptilina e IMAOs pode causar sindrome da serotonina (uma
combinacg&o de sintomas, incluindo possivelmente agitacdo, confusao, tremor, mioclonia e
hipertermia).

O tratamento com amitriptilina pode ser instituido 14 dias apds a descontinuagdo de IMAQOs
irreversiveis ndo seletivos e no minimo um dia ap6s a descontinuagdo da moclobemida reversivel. O
tratamento com IMAQOs pode ser introduzido 14 dias ap6s a descontinuagdo da amitriptilina.

Doenca hepética grave.
Em criancas com menos de 6 anos de idade.
4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

E provavel que ocorram arritmias cardiacas e hipotensdo grave com uma dose elevada. Estas também
podem ocorrer em doentes com doenga cardiaca preexistente que estejam a tomar uma dose normal.

Prolongamento do intervalo QT

Foram notificados casos de prolongamento do intervalo QT e arritmia durante o periodo de p6s-
comercializagdo. Aconselha-se precaucdo em doentes com bradicardia significativa, em doentes com
insuficiéncia cardiaca descompensada, ou em doentes que estejam a tomar concomitantemente
farmacos que prolongam o intervalo QT. Sabe-se que os disturbios eletroliticos (hipocalemia,
hipercalemia, hipomagnesemia) sdo afe¢fes que aumentam o risco proarritmico.

Os anestésicos administrados durante a terapéutica com antidepressivos tri/tetraciclicos podem
aumentar o risco de arritmias e hipotensdo. Se possivel, descontinuar este medicamento varios dias
antes de uma cirurgia; se for inevitavel uma cirurgia de emergéncia, o anestesista devera ser informado
de que o doente esta a ser tratado com 0s medicamentos em causa.

E necessério ter-se muito cuidado se a amitriptilina for administrada a doentes com hipertiroidismo ou
a doentes que estejam a receber medicacdo para a tiroide, ja que podem desenvolver arritmias
cardiacas.

Os doentes idosos sdo particularimente suscetiveis a hipotensdo ortostatica.
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Este medicamento deve ser utilizado com precaucdo em doentes com perturbacdes convulsivas,
retengdo urinaria, hipertrofia prostatica, hipertiroidismo, sintomatologia paranoide e doenca hepatica
avancada ou doenca cardiovascular, estenose do piloro e ileo paralitico.

Em doentes com a afecdo rara de uma cdmara anterior pouco profunda e estreitamento do angulo da
cdmara, a dilatacdo da pupila pode desencadear crises de glaucoma agudo.

Suicidio/pensamentos suicidas

A depressdo esta associada a um aumento do risco de pensamentos suicidas, automutilacéo e suicidio
(acontecimentos relacionados com suicidio). Este risco persiste até ocorrer uma remissao significativa.
Uma vez que é possivel que ndo ocorra uma melhoria durante as primeiras semanas ou mais de
tratamento, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados até que haja uma melhoria. E de
experiéncia clinica em geral que o risco de suicidio podera aumentar nas fases iniciais de recuperacao.
Sabe-se que 0s doentes com antecedentes de acontecimentos relacionados com suicidio ou aqueles que
manifestem um grau significativo de ideacédo suicida antes do inicio do tratamento, apresentam um
maior risco de pensamentos suicidas ou de tentativas de suicidio e devem ser sujeitos a uma
monitorizacdo cuidadosa durante o tratamento. Uma meta-analise de ensaios clinicos controlados com
placebo com farmacos antidepressivos, em doentes adultos com perturbacGes do foro psiquiatrico,
demonstrou haver um aumento do risco de comportamento suicida com antidepressivos em
comparagdo com o placebo em doentes com menos de 25 anos de idade.

Uma supervisdo apertada dos doentes, e em particular daqueles com um elevado risco, deve
acompanhar a terapéutica farmacoldgica, especialmente no inicio do tratamento e apds alteracdes da
dose. Os doentes (e prestadores de cuidados dos doentes) devem ser alertados para a necessidade de
monitorizar qualquer agravamento clinico, comportamento ou pensamentos suicida e alteracdes
invulgares do comportamento e procurar imediatamente ajuda médica se estes sintomas se
manifestarem.

Nos maniaco-depressivos, pode ocorrer um desvio para a fase maniaca; se o doente entrar numa fase
maniaca, a amitriptilina deve ser descontinuada.

Tal como descrito com outros psicotrépicos, a amitriptilina pode modificar as respostas a insulina e
glucose, 0 que requer o0 ajuste da terapéutica antidiabética em doente diabéticos; para além disso, a
prépria doenca depressiva pode afetar o equilibrio da glucose nos doentes.

Foi notificada hiperpirexia com antidepressivos triciclicos quando administrados com medicamentos
anticolinérgicos ou neuroléticos, especialmente nas estacGes quentes.

Apo6s uma administragdo prolongada, a cessagao abrupta da terapéutica pode produzir sintomas de
privacdo tais como cefaleias, mal-estar, insonias e irritabilidade.

A amitriptilina deve ser utilizada com precaucdo em doentes que estejam a receber ISRSs (ver
seccOes 4.2 e 4.5).

Enurese noturna

Deve efetuar-se um ECG antes de se iniciar a terapéutica com amitriptilina para excluir a sindrome do
QT longo.

A amitriptilina para a enurese nao deve ser associada a um farmaco anticolinérgico.

Os pensamentos e comportamentos suicidas também podem desenvolver-se durante o inicio do
tratamento com antidepressivos para distarbios que ndo a depressdo; por conseguinte, devem seguir-se
as mesmas precaucdes observadas no tratamento de doentes com depressdo ao tratarem-se doentes
com enurese.
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Populacao pediatrica

N&o estdo disponiveis dados de seguranca a longo prazo em criancas e adolescentes no que diz
respeito ao crescimento, maturacdo e desenvolvimento cognitivo e comportamento (ver seccdo 4.2).

<[Saroten e nomes associados capsulas duras de libertacdo prolongada]

Excipientes
Os granulos na capsula contém sacarose.

Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose, malabsorcao de glucose-
galactose ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo devem receber este medicamento.>
4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Potencial da amitriptilina para afetar outros medicamentos

Associacdes contraindicadas

IMAQOs (ndo seletivos, assim como seletivos A [moclobemida] e B [selegilina]) - risco de “sindrome da
serotonina” (ver sec¢do 4.3).

Associacdes que ndo sdo recomendadas

Agentes simpaticomiméticos: a amitriptilina pode potenciar os efeitos cardiovasculares da adrenalina,
efedrina, isoprenalina, noradrenalina, fenilefrina e fenilpropanolamina (p. ex. conforme contido nos
anestésicos locais e gerais e nos descongestionantes nasais).

Blogueadores adrenérgicos neuronais: os antidepressivos triciclicos podem contra-atuar os efeitos
anti-hipertensores dos anti-hipertensores de acdo central, tais como a guanetidina, betanidina,
reserpina, clonidina e metildopa. E aconselhavel rever toda a terapéutica anti-hipertensora durante o
tratamento com antidepressivos triciclicos.

Agentes anticolinérgicos: os antidepressivos triciclicos podem potenciar os efeitos destes farmacos ao
nivel do olho, sistema nervoso central, intestinos e bexiga; deve evitar-se a utilizagdo concomitante
dos mesmos devido a um aumento do risco de ileo paralitico, hiperpirexia, etc.

Os farmacos que prolongam o intervalo QT, incluindo antiarritmicos tais como a quinidina, os anti-
histaminicos astemizol e terfenadina, alguns antipsicéticos (de salientar a pimozida e o sertindol),
cisaprida, halofantrina e sotalol, podem aumentar a probabilidade de arritmias ventriculares ao serem
tomados com antidepressivos triciclicos.

H& que ter precaucdo ao utilizar-se amitriptilina e metadona concomitantemente devido a um potencial
para efeitos aditivos ao nivel do intervalo QT e a um aumento do risco de efeitos cardiovasculares
graves.

Aconselha-se também precaucdo na coadministracdo de amitriptilina e diuréticos que induzem
hipocalemia (p. ex. furosemida).

Tioridazina: deve evitar-se a coadministracdo de amitriptilina e tioridazina (substrato da CYP2D6)
devido a inibigdo do metabolismo da tioridazina e, consequentemente, a um aumento do risco de
efeitos secundarios cardiacos.

Tramadol: a utilizacdo concomitante de tramadol (um substrato da CYP2D®6) e antidepressivos
triciclicos (ADTS), tais como a amitriptilina, aumenta o risco de convuls@es e de sindrome da
serotonina. Para além disso, esta associa¢do pode inibir o metabolismo do tramadol em metabolito
ativo e, por conseguinte, aumentar as concentracdes de tramadol causando potencialmente toxicidade
por opioides.

Os antifungicos tais como o fluconazol e a terbinafina aumentam as concentracdes séricas dos
triciclicos, assim como a toxicidade que os acompanha. Ocorreram sincope e torsade de pointes.
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Associacoes gue requerem precaucoes de utilizacdo

Depressores do SNC: a amitriptilina pode aumentar os efeitos sedativos do alcool, barbitdricos e
outros depressores do SNC.

Potencial de outros medicamentos para afetar a amitriptilina

Os antidepressivos triciclicos (ADT), incluindo a amitriptilina, sdo primariamente metabolizados pelas
isoenzimas hepéticas CYP2D6 e CYP2C19 do citocromo P450, as quais sdo polimdrficas na
populagéo. Outras isoenzimas envolvidas no metabolismo da amitriptilina sdo a CYP3A4, CYP1A2 e
CYP2CO.

Inibidores da CYP2D6: a isoenzima CYP2D6 pode ser inibida por uma variedade de farmacos, p. ex.
neuroléticos, inibidores da recaptacdo da serotonina, bloqueadores beta e antiarritmicos. Exemplos de
fortes inibidores da CYP2D6 incluem a bupropiona, fluoxetina, paroxetina e quinidina. Estes farmacos
podem produzir redugdes substanciais no metabolismo dos ADT e aumentos acentuados nas
concentracdes plasmaticas. Considere monitorizar os niveis plasmaticos do ADT sempre que se
coadministrar um ADT com outro farmaco que se sabe ser um inibidor da CYP2D6. Pode ser
necessario ajustar a dose de amitriptilina (ver seccéo 4.2).

Outros inibidores do citocromo P450: a cimetidina, metilfenidato e bloqueadores dos canais de calcio
(p. ex. diltiazem e verapamilo) podem aumentar os niveis plasmaticos dos antidepressivos triciclicos e
a toxicidade gue os acompanha. Foi observado que os antifingicos como o fluconazol (inibidor da
CYP2C9) e aterbinafina (inibidor da CYP2D6) aumentam o0s niveis séricos da amitriptilina e da
nortriptilina.

As isoenzimas CYP3A4 e CYP1A2 metabolizam a amitriptilina numa extensdo menor. Contudo,
demonstrou-se que a fluvoxamina (inibidor forte da CYP1A2) aumenta as concentragdes plasmaticas
da amitriptilina e esta associacio deve ser evitada. E de se esperar interacdes clinicamente relevantes
com a utilizagdo concomitante de amitriptilina e inibidores fortes da CYP3A4, tais como o
cetoconazol, itraconazol e ritonavir.

Os antidepressivos triciclicos e neuroléticos inibem mutuamente o metabolismo de cada um; isto pode
levar a uma reducdo do limiar convulsivo e de convulsGes. Podera ser necessario ajustar a posologia
destes farmacos.

Indutores do citocromo P450: os contracetivos orais, a rifampicina, fenitoina, barbitdricos,
carbamazepina e hipericdo (Hypericum perforatum) podem aumentar o metabolismo dos
antidepressivos triciclicos, resultando em niveis plasméaticos mais baixos de antidepressivos triciclicos
e numa resposta antidepressiva reduzida.

Na presenca de etanol, as concentracdes plasmaticas de amitriptilina livre e as concentragfes de
nortriptilina aumentaram.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Existem apenas dados clinicos limitados sobre a amitriptilina relativamente a gravidezes expostas.
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3).

A amitriptilina ndo é recomendada durante a gravidez a menos gue seja claramente necessario e

apenas apods cuidadosa consideracdo quanto aos riscos/beneficios.

Durante a utilizacdo crdnica e apds a administracdo nas Ultimas semanas de gravidez, podem ocorrer
sintomas de privagao no recém-nascido. Isto pode incluir irritabilidade, hipertonia, tremores,
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respiracdo irregular, beber pouco e chorar alto e, possivelmente, sintomas anticolinérgicos (retencdo
urinaria, obstipacao).

Amamentacdo

A amitriptilina e os seus metabolitos sdo excretados no leite mamario (correspondente a 0,6% - 1% da
dose materna). Nao pode ser excluido risco para o lactente. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a

descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuacao/abstengdo da terapéutica com este medicamento
tendo em conta o beneficio da amamentacéo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

A amitriptilina reduziu a taxa de gravidezes no rato (ver sec¢édo 5.3).
N&o existem dados sobre os efeitos da amitriptilina na fertilidade humana.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A amitriptilina é um farmaco sedativo.

E de se esperar que os doentes aos quais s3o prescritos medicamentos psicotropicos tenham alguma
alteracdo ao nivel da atencéo e concentragdo em geral e devem ser advertidos sobre a sua capacidade
para conduzir ou utilizar méaquinas. Estes efeitos adversos podem ser potenciados pela ingestéo
concomitante de alcool.

4.8 Efeitos indesejaveis

A amitriptilina pode induzir efeitos secundarios semelhantes a outros antidepressivos triciclicos.
Alguns dos efeitos secundarios mencionados abaixo, p. ex., cefaleias, tremores, disturbios da atencéo,
obstipacédo e diminuicdo da libido também podem ser sintomas de depresséo e, geralmente, atenuam
quando h& melhoria do estado depressivo.

Na listagem abaixo utilizou-se a seguinte convencao:

Classes de sistemas de 6rgdos MedDRA / termo preferido;

Muito frequentes (> 1/10);

Frequentes (= 1/100, < 1/10);

Pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100);

Raros (> 1/10.000, < 1/1.000);

Muito raros (<1/10.000).

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

CSO MedDRA Frequéncia Termo preferido
Doencas do sangue e do | Raros Depressdo da medula 6ssea,
sistema linfatico agranulocitose, leucopenia, eosinofilia,
trombocitopenia.
Doencas do metabolismo | Raros Diminuicao do apetite.
e da nutricdo Desconhecido Anorexia, elevacdo ou diminuicdo dos
niveis de aglcar sanguineo.
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CSO MedDRA Freguéncia Termo preferido
Perturbacdes do foro Muito Agressao.
psiquiatrico frequentes
Frequentes Estado de confusdo, diminuicdo da
libido, agitacdo.
Pouco Hipomania, mania, ansiedade, insonias,
frequentes pesadelos.
Raros Delirio (em doentes idosos), alucinagoes

(em doentes esquizofrénicos),
pensamentos ou comportamentos
suicidas*.

Desconhecido

Paranoia.

Doengas do sistema
Nervoso

Muito

Sonoléncia, tremores, tonturas, cefaleias,

frequentes , perturbacdes da fala (disartria).

Frequentes Distarbios da atencgdo, disgeusia.
parestesia, ataxia.

Pouco Convulsdo.

frequentes

Muito raros Acatisia, polineuropatia.

Desconhecido

Perturbagéo extrapiramidal.

Afecdes oculares

Muito

Disturbio da acomodagao.

frequentes
Frequentes Midriase.
Muito raro Glaucoma agudo.
Afecdes do ouvido e do Pouco Acufeno.
labirinto frequentes
Cardiopatias Muito PalpitacGes, taquicardia.
frequentes
Frequentes Bloqueio auriculo-ventricular, bloqueio
do feixe.
Pouco Afecbes de colapso, agravamento da
frequentes insuficiéncia cardiaca.
Raros Arritmia.
Muito raros Cardiomiopatias, torsade de pointes.

Desconhecido

Miocardite por hipersensibilidade.

Vasculopatias

Muito
frequentes

Hipotens&o ortostatica.

Pouco
frequentes

Hipertensao.

Desconhecido

Hipertermia.

Doencas respiratorias,

Muito

Congestéo nasal.

torécicas e do mediastino | frequentes
Muito raros Inflamacéo alérgica dos alvéolos
pulmonares e do tecido pulmonar,
respectivamente (alveolite, sindrome de
Loefler).
Doencas gastrointestinais | Muito Boca seca, obstipacao, nauseas.
frequentes
Pouco Diarreia, vomitos, edema da lingua.
frequentes
Raros Aumento das glandulas salivares, ileo
paralitico.
Afecdes hepatobiliares Raros Ictericia.
Pouco Insuficiéncia hepética (ex. doenca
frequentes hepatica colestatica).

Desconhecido

Hepatite.
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CSO MedDRA Frequéncia Termo preferido
Afecbes dos tecidos Muito Hiperidrose.
cutaneos e subcutaneos frequentes
Pouco Erupcdo cuténea, urticéria, edema da
frequentes face.
Raros Alopecia, reacao de fotosensibilidade.
Doencas renais e Frequentes Perturbacdes da miccdo.
urinarias Pouco Retengdo urinaria.
frequentes
Doencas dos 6rgaos Frequentes Disfuncdo erétil.
genitais e da mama Pouco Galactorreia.
frequentes
Raros Ginecomastia.
Perturbacdes gerais e Frequentes Fadiga, sensacdo de sede.
alteracdes no local de Raros Pirexia.
administracdo
Exames complementares | Muito Aumento de peso.
de diagndstico frequentes
Frequentes Eletrocardiograma anormal, QT
prolongado no eletrocardiograma,
complexo QRS prolongado no
eletrocardiograma, hiponatremia.
Pouco Aumento da pressédo intraocular.
frequentes
Raros Diminuicado de peso.
Provas da funcéo hepéatica anormais,
aumento da fosfatase alcalina no sangue,
aumento das transaminases.

*Foram notificados casos clinicos de pensamentos ou comportamentos suicidas durante o tratamento
com amitriptilina ou imediatamente ap6s a conclusdo do tratamento (ver sec¢do 4.4).

Estudos epidemioldgicos, principalmente conduzidos em doentes com 50 anos de idade ou mais,
demonstraram haver um aumento do risco de fraturas 6sseas em doentes a receberem ISRSs e ADTSs.
Desconhece-se qual o mecanismo que leva a este risco.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Sintomas anticolinérgicos: midriase, taquicardia, reten¢do urindria, membranas mucosas secas,
motilidade intestinal reduzida. Convulsdes. Febre. Ocorréncia subita de depressdo do SNC.
Diminuicédo do estado de consciéncia com progressao para coma. Depressdo respiratdria.

Sintomas cardiacos: arritmias (taquiarritmias ventriculares, torsade de pointes, fibrilhacéo
ventricular). O ECG revela caracteristicamente um intervalo PR prolongado, alargamento do
complexo QRS, prolongamento de QT, achatamento ou inversdo da onda T, depressdo do segmento
ST, e graus varidveis de blogueio cardiaco progredindo para paragem cardiaca. O alargamento do
complexo QRS geralmente correlaciona-se bem com a gravidade da toxicidade apos sobredosagens
agudas. Insuficiéncia cardiaca, hipotensao, choque cardiogénico. Acidose metabolica, hipocalemia.

23


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

A ingestdo de 750 mg ou mais por um adulto pode resultar em toxicidade grave. Os efeitos na
sobredosagem serdo potenciados pela ingestdo simultanea de &lcool e de outros psicotropicos.
Existe uma consideravel variabilidade individual na resposta & sobredosagem. As criangas sdo
especialmente suscetiveis a cardiotoxicidade e convulsoes.

Durante o acordar € possivel que ocorram novamente confusdo, agitacao e alucinagdes e ataxia.
Tratamento

1. Admisséao hospitalar (unidade de cuidados intensivos) se necessario. O tratamento é sintomatico
e de suporte.

2. Avaliar e tratar as ABC (vias aéreas, respiracao e circulagdo), conforme apropriado. Assegurar
um acesso IV. Monitorizar cuidadosamente, mesmo em casos aparentemente ndo complicados.

3. Examinar para ver se existem caracteristicas clinicas. Verificar a ureia e eletrélitos — ver se 0
potassio esta baixo e monitorizar o débito urinario. Verificar a gasometria arterial — ver se ha
acidose. Efetuar um eletrocardiograma — ver se 0 QRS>0,16 segundos.

4. Nao administrar flumazenilo para reverter a toxicidade as benzodiazepinas em sobredosagens
mistas.

5. Considerar uma lavagem géstrica apenas se for no periodo de uma hora ap6s uma sobredosagem
potencialmente fatal.

6. Administrar 50 g de carvao se for no periodo de uma hora apés a ingestao.

7. A paténcia das vias aéreas ¢ mantida por intubacdo, quando necessario. O tratamento com
respirador é aconselhavel para prevenir uma possivel paragem respiratoria. Efetuar a
monitorizacéo continua da funcéo cardiaca por ECG durante 3 - 5 dias. O tratamento das
seguintes ituacdes sera decidido caso a caso:

- Intervalos QRS largos, insuficiéncia cardiaca e arritmias ventriculares
- Falha circulatoria

- Hipotenséo

- Hipertermia

- Convulsoes

- Acidose metabdlica.

8. A irrequietude e convulsBes podem ser tratadas com diazepam.

9. Os doentes que manifestem sinais de toxicidade devem ser monitorizados durante um minimo
de 12 horas.

10. Monitorizar para rabdomiolise se o doente estiver inconsciente por um periodo consideravel.

11.Uma vez que a sobredosagem é frequentemente deliberada, os doentes podem tentar o suicidio
por outros meios durante a fase de recuperacdo. Ocorreram mortes por sobredosagem deliberada
ou acidental com esta classe de medicamentos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antidepressivos — inibidor ndo seletivo da recaptacdo das monoaminas
(antidepressivo triciclico)

Cddigo ATC: N 06 AA 09

Mecanismo de acdo

A amitriptilina é um antidepressivo triciclico e um analgésico. Tem propriedades anticolinérgicas e
sedativas acentuadas. Previne a recaptagdo e, por conseguinte, a inativacdo da noradrenalina e da
serotonina nas terminacdes nervosas. A prevencao da recaptacdo destes neurotransmissores
monoaminas potencia a sua agao no cérebro. Isto parece estar associado a atividade antidepressora.
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O mecanismo de acdo também inclui efeitos de bloqueio dos canais i6nicos nos canais do sodio,
potassio e NMDA, tanto ao nivel central como da medula espinhal. Os efeitos da noradrenalina, sodio
e NMDA séo mecanismos conhecidos por estarem envolvidos ha manutencdo da dor neuropética,
profilaxia da cefaleia do tipo tensdo cronica e na profilaxia da enxaqueca. O efeito de redugéo da dor
da amitriptilina ndo estd associado as suas propriedades antidepressivas.

Os antidepressivos triciclicos possuem uma afinidade, em graus variaveis, pelos recetores
muscarinicos e da histamina H1.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia e seguranca da amitriptilina foi demonstrada no tratamento das seguintes indicagdes em
adultos:

 Perturbacéo depressiva major

 Dor neuropatica

« Profilaxia da cefaleia do tipo tensdo cronica

« Profilaxia da enxaqueca

A eficécia e seguranga da amitriptilina foi demonstrada no tratamento da enurese noturna em criangas
com 6 anos de idade ou mais (ver secgéo 4.1).

As doses recomendadas encontram-se na sec¢do 4.2. Para o tratamento da depressdo, tém sido
utilizadas doses de até 200 mg por dia e, ocasionalmente, até 300 mg por dia apenas em doentes
gravemente deprimidos no hospital.

Os efeitos antidepressivo e analgésico geralmente surgem apds 2 - 4 semanas; a agdo sedativa ndo é
retardada.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

<[Saroten e nomes associados capsulas duras de libertacdo prolongada]

Comprimidos revestidos por pelicula

A administracdo oral de comprimidos resulta em niveis séricos méximos em cerca de 4 horas (tax =
3,89+1,87 horas; intervalo 1,93-7,98 horas). Ap6s administracdo oral de 50 mg, a C..x média =
30,95+9,61 ng/ml; intervalo 10,85-45,70 ng/ml (111,57+34,64 nmol/I; intervalo 39,06-164,52 nmol/l).
A biodisponibilidade oral absoluta média é 53% (F,s = 0,527+0,123; intervalo 0,219-0,756).

Cépsulas de libertacao prolongada, duras

Contrariamente as curvas séricas do comprimido que apresentam um pico inicial distinto, as curvas da
capsula elevam-se lentamente até atingirem um nivel de plateau com concentra¢Ges mais baixas do
que o pico das curvas do comprimido. A tn.x = 7,1+1,9 horas; intervalo de 2,0 - 10,0 horas. Apds a
administracdo oral de 50 mg a C s média=21,5+9,0 ng/ml; intervalo de 13,2 - 35,8 ng/ml

(77,5+32,4 nmol/l).>

<[Saroten e nomes associados 75 mg, comprimidos de libertacdo modificada]

Contrariamente as curvas séricas do comprimido que apresentam um pico inicial distinto, as curvas
dos comprimidos de libertagdo modificada elevam-se lentamente até atingirem um nivel de plateau
com concentracdes mais baixas do que o pico das curvas do comprimido. A concentracdo plasmatica
maxima € atingida apenas ap6s 1 a 5 (-8) horas.

A biodisponibilidade sistémica é de cerca de 50% da injecdo intravenosa.>
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Distribuicdo

O volume de distribuicéo (V4)s aparente estimado apos a administragdo intravenosa € de
1.221 1280 I; intervalo de 769 - 1.702 | (16+3 I/kg).

A ligacdo as proteinas do plasma é de cerca de 95%.

A amitriptilina e o principal metabolito, nortriptilina, passam através da barreira placentaria.

Em maes a amamentar, a amitriptilina e a nortriptilina sdo excretadas em pequenas quantidades para o
leite materno. A razdo concentracdo no leite/concentracdo no plasma nas mulheres é de cerca de 1:1. A
exposicao diéria estimada em bebés (amitriptilina + nortriptilina) € em média 2% das doses maternas
de amitriptilina relacionadas com o peso (em mg/kg) correspondente (ver secgéo 4.6).

Biotransformacao

O metabolismo da amitriptilina in vitro da-se principalmente por desmetilagdo (CYP2C19, CYP3A4)
e hidroxilacdo (CYP2D6) seguida de conjugagdo com &cido glucordnico. As outras isoenzimas
envolvidas sdo a CYP1A2 e CYP2C9. O metabolismo esté sujeito a polimorfismo genético. O
principal metabolito ativo é a amina secundéria, nortriptilina.

A nortriptilina é um inibidor mais potente da recaptacdo da noradrenalina do que da serotonina,
enguanto que a amitriptilina inibe a recaptacdo da noradrenalina e da serotonina igualmente bem.
Outros metabolitos tais como a cis- e trans-10-hidroxiamitriptilina e a cis- e trans-10-
hidroxinortriptilina ttm o mesmo perfil que a nortriptilina mas sdo consideravelmente mais fracos. A
desmetilnortriptilina e a amitriptilina-N-6xido encontram-se presentes no plasma apenas em
guantidades minimas; esta Ultima é quase inativa. Todos os metabolitos sdo menos anticolinérgicos do
gue a amitriptilina e a nortriptilina. No plasma, a quantidade de 10-hidroxinortriptilina total domina,
mas a maior parte dos metabolitos sdo conjugados.

Eliminacdo

A semivida de eliminacéo (t., p) da amitriptilina apds a administracdo por via oral é de cerca de
25 horas (24,65+6,31 horas; intervalo de 16,49 - 40,36 horas). A depuracdo sistémica media (Cl;) é de
39,24+10,18 I/h, intervalo de 24,53 - 53,73 I/h.

A excre¢do da-se principlamente pela urina. A eliminacdo renal da amitriptilina inalterada é
insignificante (cerca de 2%).

Os niveis plasmaticos de amitriptilina + nortriptilina no estado estacionério s&o atingidos no periodo
de uma semana na maioria dos doentes e, no estado estacionério, o nivel plasméatico compreende
partes aproximadamente iguais de amitriptilina e nortriptilina durante as 24 horas, ap6s o tratamento
com comprimidos convencionais 3 vezes por dia.

<[Saroten e nomes associados capsulas de libertacdo prolongada, duras]

Quando as capsulas de libertacdo prolongada sdo administradas a noite, a concentracao de amitriptilina
é mais elevada bastante tarde a noite e diminui durante o dia, enquanto que a concentragao da
nortriptilina é constante durante as 24 horas e, assim, predomina durante o dia.

<[Saroten e nomes associados 75 mg, comprimidos de libertacdo modificada]

Quando os comprimidos de libertagdo modificada sdo administrados a noite, a concentracéo de
amitriptilina é mais elevada bastante tarde a noite e diminui durante o dia, enquanto que a
concentragdo da nortriptilina é constante durante as 24 horas e, assim, predomina durante o dia.>

Doentes idosos

Foram demonstradas semividas mais longas e valores reduzidos da depuracéo oral (Cl,) devido a uma
taxa reduzida do metabolismo em doentes idosos.
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Reducéo da funcdo hepatica

O compromisso hepatico pode reduzir a excre¢do hepatica resultando em niveis plasmaticos mais
elevados, devendo ter-se precaugdo ao proceder-se & administracdo da dose nestes doentes (ver
seccdo 4.2).

Reducéo da funcéo renal
O compromisso renal ndo tem qualquer influéncia na cinética.

Polimorfismo
O metabolismo esté sujeito a polimorfismo genético (CYP2D6 e CYP2C19) (ver sec¢éo 4.2).

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

As concentracdes plasmaticas da amitriptilina e da nortriptilina variam muito largamente entre
individuos e ndo foi estabelecida uma correlagdo simples com a resposta terapéutica.

A concentracdo plasmaética terapéutica na depressdo major é de cerca de 80 — 200 ng/ml (~ 280 —

700 nmol/l) (para a amitriptilina + nortriptilina). Os niveis acima de 300 - 400 ng/ml estdo associados
a um aumento do risco de distirbios da conducgéo cardiaca em termos de prolongamento do complexo
QRS ou bloqueio AV.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

A amitriptilina inibiu os canais ionicos, que sao responsaveis pela repolarizacdo cardiaca (canais
hERG), no intervalo micromolar superior das concentra¢fes plasmaticas terapéuticas. Por conseguinte,
a amitriptilina pode aumentar o risco de arritmia cardiaca (ver sec¢éo 4.4).

O potencial genotédxico da amitriptilina foi investigado em varios estudos in vitro e in vivo. Apesar
destas investigacOes terem revelado resultados parcialmente contraditérios, ndo se pode excluir, em
particular, um potencial para induzir aberragdes cromossomais. Nao foram efetuados estudos de
carcinogenicidade a longo prazo.

Em estudos de reproducdo, ndo se observaram efeitos teratogénicos em ratinhos, ratos ou coelhos,
quando se administrou amitriptilina por via oral em doses de 2 - 40 mg/kg/dia (até 13 vezes a dose
maxima recomendada de amitriptilina no ser humano de 150 mg/dia ou 3 mg/kg/dia para um doente de
50 kg). Contudo, os dados na literatura sugerem um risco de malformagoes e atrasos na ossificagdo de
ratinhos, hamsters, ratos e coelhos de 9 - 33 vezes a dose maxima recomendada. Houve uma possivel
associa¢do com um efeito na fertilidade no rato, nomeadamente uma taxa de gravidez mais baixa.
Desconhece-se a razdo do efeito na fertilidade.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades
Né&o aplicéavel.
6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]
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6.4  Precaucdes especiais de conservacao
[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contetdo do recipiente <e equipamento especial para utilizagdo, administracao
ou implantacao>

[A ser completado nacionalmente]
6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo <e manuseamento>

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9.  DATADAPRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Saroten e nomes associados 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Saroten e nomes associados 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Saroten e nomes associados 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

[A ser completado nacionalmente]

3. FORMA FARMACEUTICA

[A ser completado nacionalmente]

<[Saroten e nomes associados 50 mg, comprimidos revestidos por pelicula]
O comprimido pode ser dividido em 4 doses iguais.>

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicag0es terapéuticas

Saroten e nomes associados € indicado para:
0 tratamento da perturbacdo depressiva major em adultos

* 0 tratamento da dor neuropatica em adultos

« 0 tratamento profilatico da cefaleia do tipo tensdo cronica (CTTC)em adultos

« 0 tratamento profilatico da enxaqueca em adultos

* 0 tratamento da enurese noturna em criangas com 6 anos de idade ou mais quando uma
patologia orgénica, incluindo espinha bifida e doengas relacionadas tenham sido excluidas e ndo
se conseguiu uma resposta a todos 0s outros tratamentos nao farmacolégicos e farmacolégicos,
incluindo antiespasmadicos e medicamentos relacionados com a vasopressina. Este
medicamento sé deve ser prescrito por um profissional de satide com formacé&o no tratamento da
enurese persistente.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Nem todos os esquemas posoldgicos poderdo ser conseguidos com todas as formas
farmacéuticas/dosagens. Deve seleccionar-se a formulacdo dosagem adequada para as doses iniciais e
para quaisquer incrementos posoldgicos subsequentes.

Perturbacdo depressiva major

A posologia deve ser iniciada a um nivel baixo e aumentada gradualmente, anotando cuidadosamente
a resposta clinica e qualquer evidéncia de intolerabilidade.

Adultos
Inicialmente 25 mg, 2 vezes por dia (50 mg por dia). Se necessério, a dose pode ser aumentada 25 mg
em dias alternados até 150 mg por dia, dividida em duas doses.

A dose de manutencéo é a dose eficaz mais baixa.
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Doentes idosos com mais de 65 anos de idade e doentes com doenga cardiovascular
Inicialmente 10 mg - 25 mg por dia.

A dose diaria pode ser aumentada até 100 mg — 150 mg, dividida em duas doses, conforme a resposta
e tolerabilidade individual do doente.
As doses acima de 100 mg devem ser utilizadas com precaucdo.

A dose de manutencéo é a dose eficaz mais baixa.

Populagéo pediatrica
A amitriptilina ndo deve ser utilizada em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade,
visto que a seguranca e a eficicia ndo foram estabelecidas (ver secgéo 4.4).

Duragéo do tratamento

O efeito antidepressivo geralmente surge ap6s 2 — 4 semanas. O tratamento com antidepressivos é
sintomatico e, por conseguinte, tem de ser continuado durante um periodo de tempo apropriado,
geralmente até 6 meses ap0s a recuperacao, de modo a prevenir uma recaida.

Dor neuropdtica, tratamento profilatico da cefaleia do tipo tensdo crénica e tratamento profilatico
da enxaqueca

Os doentes devem ser titulados individualmente até atingirem a dose que proporciona uma analgesia
adequada com reagdes adversas medicamentosas toleraveis. Em geral, deve utilizar-se a dose eficaz
mais baixa durante o periodo de tempo mais curto necessario para tratar os sintomas.

Adultos
As doses recomendadas sdo de 25 mg — 75 mg por dia a noite. Doses acima de 100 mg devem ser
usadas com pecaucao.

A dose inicial deve ser de 10 mg - 25 mg a noite. As doses podem ser aumentadas com 10 mg - 25 mg
em intervalos de 3 — 7 dias, conforme tolerado.

A dose pode ser tomada uma vez por dia ou dividida em duas doses. Ndo se recomenda uma dose
Unica acima de 75 mg.

O efeito analgésico é normalmente observado apos 2 — 4 semanas de administracdo da dose.
Doentes idosos com mais de 65 anos de idade e doentes com doenga cardiovascular

Recomenda-se uma dose inicial de 10 mg — 25 mg a noite.
As doses acima de 75 mg devem ser utilizadas com precaucéo.

Em geral, recomenda-se que o0 tratamento seja iniciado no intervalo de dose mais baixo, conforme
recomendado para o adulto. A dose pode ser aumentada conforme a resposta e tolerabilidade
individual do doente.

Populacédo pediatrica
A amitriptilina ndo deve ser utilizada em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade,
visto que a seguranca e eficacia ndo foram estabelecidas (ver sec¢do 4.4).

Duragéo do tratamento

Dor neuropatica

O tratamento € sintomatico e deve, portanto, ser continuado durante um periodo de tempo apropriado.
Em muitos doentes, a terapéutica podera ser necessaria durante varios anos. Recomenda-se uma
reavaliacdo regular para confirmar se a continuacdo do tratamento continua a ser apropriada para o
doente.
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Tratamento profilatico da cefaleia do tipo tensdo crénica e tratamento profilatico da enxaqueca em
adultos

O tratamento deve ser continuado durante um periodo de tempo apropriado. Recomenda-se uma
reavaliacdo regular para confirmar que a continuacéo do tratamento permanece apropriada para o
doente.

Enurese noturna

Populagéo pediatrica
As doses recomendadas para:
« criangas com 6 a 10 anos de idade: 10 mg — 20 mg por dia. Neste grupo etario devera usar-se
uma forma de dosagem mais adequada.
 criangas com 11 anos de idade ou mais: 25 mg — 50 mg por dia
A dose deve ser aumentada gradualmente.
As doses devem ser administradas 1 - 1% horas antes de deitar.

Deve efetuar-se um ECG antes de se iniciar a terapéutica com amitriptilina para excluir a sindrome do
QT longo.

O periodo maximo de um tratamento ndo deve exceder 0s 3 meses.

Se forem necessarios cursos repetidos de amitriptilina, deve efetuar-se uma revisao médica de 3 em
3 meses.

Ao cessar-se 0 tratamento, a amitriptilina deve ser gradualmente retirada.

Populacdes especiais

Reducéo da funcéo renal
Este medicamento pode ser administrado nas doses habituais a doentes com compromisso renal.

Reducéo da funcédo hepatica
E aconselhavel uma administracdo cuidadosa da dose e, se possivel, uma determinacao do nivel sérico.

Inibidores da CYP2D6 do citocromo P450

Dependendo da resposta individual do doente, deve considerar-se uma dose mais baixa de amitriptilina
no caso de se adicionar um inibidor forte da CYP2D6 (p. ex. bupropiona, quinidina, fluoxetina,
paroxetina) ao tratamento com amitriptilina (ver secgdo 4.5).

Metabolizadores fracos conhecidos da CYP2D6 ou CYP2C19
Estes doentes podem ter concentra¢Ges plasmaticas mais elevadas de amitriptilina e do seu metabolito
ativo nortriptilina. Tenha em consideragdo uma reducdo de 50% da dose inicial recomendada.

Modo de administracao

Saroten e nomes associados é para utilizagdo por via oral.

<[Saroten e nomes associados 50 mg comprimidos revestidos por pelicula]

Saroten e nomes associados 50 mg comprimidos revestidos por pelicula séo comprimidos divisiveis
com trés ranhuras. A ranhura facilita a divisdo do comprimido em 4 partes (12,5 mg/parte). As partes
que ndo sdo necessérias no momento podem ser conservadas no reservatorio da caixa de comprimidos
(por baixo do fecho de deslizar), até @ administracdo seguinte.>

Os comprimidos devem ser engolidos com agua.
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Descontinuacdo do tratamento

Ao cessar-se a terapéutica, o farmaco deve ser gradualmente retirado durante um periodo de varias
semanas.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢do 6.1.

Enfarte do miocardio recente. Qualquer grau de bloqueio cardiaco ou distdrbio do ritmo cardiaco e
insuficiéncia da artéria coronaria.

O tratamento concomitante com IMAOs (inibidores da monoaminoxidase) é contraindicado (ver
secGéo 4.5).

A administracdo simultanea de amitriptilina e IMAOs pode causar sindrome da serotonina (uma
combinag&o de sintomas, incluindo possivelmente agitacdo, confusao, tremor, mioclonia e
hipertermia).

O tratamento com amitriptilina pode ser instituido 14 dias apés a descontinuacéo de IMAOs
irreversiveis ndo seletivos e no minimo um dia ap6s a descontinuacdo da moclobemida reversivel. O
tratamento com IMAOs pode ser introduzido 14 dias ap6s a descontinuagdo da amitriptilina.
Doenca hepética grave.

Em criangas com menos de 6 anos de idade.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

E provavel que ocorram arritmias cardiacas e hipotensdo grave com uma dose elevada. Estas também
podem ocorrer em doentes com doenga cardiaca preexistente que estejam a tomar uma dose normal.

Prolongamento do intervalo QT

Foram notificados casos de prolongamento do intervalo QT e arritmia durante o periodo p6s-
comercializagdo. Aconselha-se precaucdo em doentes com bradicardia significativa, em doentes com
insuficiéncia cardiaca descompensada, ou em doentes que estejam a tomar concomitantemente
farmacos que prolongam o intervalo QT. Sabe-se que os disturbios eletroliticos (hipocalemia,
hipercalemia, hipomagnesemia) sdo afec6es que aumentam o risco proarritmico.

Os anestésicos administrados durante a terapéutica com antidepressivos tri/tetraciclicos podem
aumentar o risco de arritmias e hipotensdo. Se possivel, descontinuar este medicamento varios dias
antes de uma cirurgia; se for inevitavel uma cirurgia de emergéncia, o anestesista devera ser informado
de que o doente esta a ser tratado com 0s medicamentos em causa.

E necesséario ter-se muito cuidado se a amitriptilina for administrada a doentes com hipertiroidismo ou
a doentes que estejam a receber medicacdo para a tiroide, j& que podem desenvolver arritmias
cardiacas.

Os doentes idosos sdo particularmente suscetiveis a hipotensao ortostéatica.

Este medicamento deve ser utilizado com precaucdo em doentes com perturbacdes convulsivas,
retencdo urinaria, hipertrofia prostatica, hipertiroidismo, sintomatologia paranoide e doenca hepatica
avancada ou doenca cardiovascular, estenose do piloro e ileo paralitico.

Em doentes com a afecdo rara de uma cadmara anterior pouco profunda e estreitamento do angulo da
camara, a dilatacdo da pupila pode desencadear crises de glaucoma agudo.
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Suicidio/pensamentos suicidas

A depressdo esta associada a um aumento do risco de pensamentos suicidas, automutilacdo e suicidio
(acontecimentos relacionados com suicidio). Este risco persiste até ocorrer uma remissao significativa.
Uma vez que é possivel que ndo ocorra uma melhoria durante as primeiras semanas ou mais de
tratamento, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados até que haja uma melhoria. E de
experiéncia clinica em geral que o risco de suicidio podera aumentar nas fases iniciais de recuperacao.
Sabe-se que os doentes com antecedentes de acontecimentos relacionados com suicidio ou aqueles que
manifestem um grau significativo de ideagdo suicida antes do inicio do tratamento, apresentam um
maior risco de pensamentos suicidas ou de tentativas de suicidio e devem ser sujeitos a uma
monitorizacdo cuidadosa durante o tratamento. Uma meta-analise de ensaios clinicos, com farmacos
antidepressivos, controlados com placebo, em doentes adultos com perturbagdes do foro psiquiétrico,
demonstrou haver um aumento do risco de comportamento suicida com antidepressivos em
comparagdo com o placebo em doentes com menos de 25 anos de idade.

Uma supervisdo apertada dos doentes, e em particular daqueles com um elevado risco, deve
acompanhar a terapéutica farmacoldgica, especialmente no inicio do tratamento e apds alteragdes da
dose. Os doentes (e prestadores de cuidados dos doentes) devem ser alertados para a necessidade de
monitorizar qualquer agravamento clinico, comportamento ou pensamentos suicida e alteracdes
invulgares do comportamento e procurar imediatamente ajuda médica se estes sintomas se
manifestarem.

Nos maniaco-depressivos, pode ocorrer um desvio para a fase maniaca; se o doente entrar numa fase
maniaca, a amitriptilina deve ser descontinuada.

Tal como descrito com outros psicotropicos, a amitriptilina pode modificar as respostas a insulina e
glucose, o que requer o ajuste da terapéutica antidiabética em doente diabéticos; para além disso, a
prépria doenca depressiva pode afetar o equilibrio da glucose nos doentes.

Foi notificada hiperpirexia com antidepressivos triciclicos quando administrados com medicamentos
anticolinérgicos ou neuroléticos, especialmente nas estacGes quentes.

Apo6s uma administracdo prolongada, a cessacdo abrupta da terapéutica pode produzir sintomas de
privacdo tais como cefaleias, mal-estar, insonias e irritabilidade.

A amitriptilina deve ser utilizada com precaucdo em doentes que estejam a receber ISRSs (ver
seccdes 4.2 e 4.5).

Enurese noturna

Deve efetuar-se um ECG antes de se iniciar a terapéutica com amitriptilina para excluir a sindrome do
QT longo.

A amitriptilina para a enurese nao deve ser associada a um farmaco anticolinérgico.

Os pensamentos e comportamentos suicidas também podem desenvolver-se durante o inicio do
tratamento com antidepressivos para disturbios que ndo a depressao; por conseguinte, devem seguir-se
as mesmas precaucdes observadas no tratamento de doentes com depressdo ao tratarem-se doentes
com enurese.

Populacdo pediatrica

N&o estdo disponiveis dados de seguranca a longo prazo em criancas e adolescentes no que diz
respeito ao crescimento, maturacao e desenvolvimento cognitivo e comportamento (ver seccao 4.2).

Excipientes

Os comprimidos contém lactose.
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Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de
Lapp ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
Potencial da amitriptilina para afetar outros medicamentos

Associacdes contraindicadas

IMAOs (néo seletivos, assim como seletivos A [moclobemida] e B [selegilina]) - risco de “sindrome da
serotonina” (ver secgéo 4.3).

Associacdes que ndo sdo recomendadas

Agentes simpaticomiméticos: a amitriptilina pode potenciar os efeitos cardiovasculares da adrenalina,
efedrina, isoprenalina, noradrenalina, fenilefrina e fenilpropanolamina (p. ex. conforme contido nos
anestésicos locais e gerais e nos descongestionantes nasais).

Bloqueadores adrenérgicos neuronais: os antidepressivos triciclicos podem contra-atuar os efeitos
anti-hipertensores dos anti-hipertensores de acdo central, tais como a guanetidina, betanidina,
reserpina, clonidina e metildopa. E aconselhavel rever toda a terapéutica anti-hipertensora durante o
tratamento com antidepressivos triciclicos.

Agentes anticolinérgicos: os antidepressivos triciclicos podem potenciar os efeitos destes farmacos ao
nivel do olho, sistema nervoso central, intestinos e bexiga; deve evitar-se a utilizagdo concomitante
dos mesmos devido a um aumento do risco de ileo paralitico, hiperpirexia, etc.

Os farmacos que prolongam o intervalo QT, incluindo antiarritmicos tais como a quinidina, os anti-
histaminicos astemizol e terfenadina, alguns antipsicéticos (de salientar a pimozida e o sertindol),
cisaprida, halofantrina e sotalol, podem aumentar a probabilidade de arritmias ventriculares ao serem
tomados com antidepressivos triciclicos.

Ha que ter precaucdo ao utilizar-se amitriptilina e metadona concomitantemente devido a um potencial
para efeitos aditivos ao nivel do intervalo QT e a um aumento do risco de efeitos cardiovasculares
graves.

Aconselha-se também precaucdo na coadministracdo de amitriptilina e diuréticos que induzem
hipocalemia (p. ex. furosemida).

Tioridazina: deve evitar-se a coadministracdo de amitriptilina e tioridazina (substrato da CYP2D6)
devido a inibicdo do metabolismo da tioridazina e, consequentemente, a um aumento do risco de
efeitos secundarios cardiacos.

Tramadol: a utilizagdo concomitante de tramadol (um substrato da CYP2D6) e antidepressivos
triciclicos (ADTSs), tais como a amitriptilina, aumenta o risco de convulsdes e de sindrome da
serotonina. Para além disso, esta associacdo pode inibir o0 metabolismo do tramadol em metabolito
ativo e, por conseguinte, aumentar as concentracdes de tramadol causando potencialmente toxicidade
por opioides.

Os antifungicos tais como o fluconazol e a terbinafina aumentam as concentracdes séricas dos
triciclicos, assim como a toxicidade que os acompanha. Ocorreram sincope e torsade de pointes.

Associacdes que requerem precaucdes de utilizacdo

Depressores do SNC: a amitriptilina pode aumentar os efeitos sedativos do alcool, barbitiricos e
outros depressores do SNC.
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Potencial de outros medicamentos para afetar a amitriptilina

Os antidepressivos triciclicos (ADT), incluindo a amitriptilina, s&o primariamente metabolizados pelas
isoenzimas hepéticas CYP2D6 e CYP2C19 do citocromo P450, as quais s&o polimdrficas na
populagdo. Outras isoenzimas envolvidas no metabolismo da amitriptilina sdo a CYP3A4, CYP1A2 e
CYP2C9.

Inibidores da CYP2D6: a isoenzima CYP2D6 pode ser inibida por uma variedade de farmacos, p. ex.
neuroléticos, inibidores da recaptacdo da serotonina, bloqueadores beta e antiarritmicos. Exemplos de
fortes inibidores da CYP2D6 incluem a bupropiona, fluoxetina, paroxetina e quinidina. Estes fArmacos
podem produzir redugdes substanciais no metabolismo dos ADT e aumentos acentuados nas
concentracdes plasmaticas. Considere monitorizar os niveis plasmaticos do ADT sempre que se
coadministrar um ADT com outro farmaco que se sabe ser um inibidor da CYP2D6. Pode ser
necessario ajustar a dose de amitriptilina (ver seccédo 4.2).

Outros inibidores do citocromo P450: a cimetidina, metilfenidato e bloqueadores dos canais de calcio
(p. ex. diltiazem e verapamilo) podem aumentar os niveis plasmaticos dos antidepressivos triciclicos e
a toxicidade que os acompanha. Foi observado que os antifingicos como o fluconazol (inibidor da
CYP2C9) e a terbinafina (inibidor da CYP2D6) aumentam os niveis séricos da amitriptilina e da
nortriptilina.

As isoenzimas CYP3A4 e CYP1A2 metabolizam a amitriptilina numa extensdo menor. Contudo,
demonstrou-se que a fluvoxamina (inibidor forte da CYP1A2) aumenta as concentragdes plasmaticas
da amitriptilina e esta associacio deve ser evitada. E de se esperar interacdes clinicamente relevantes
com a utilizagdo concomitante de amitriptilina e inibidores fortes da CYP3A4, tais como 0
cetoconazol, itraconazol e ritonavir.

Os antidepressivos triciclicos e neuroléticos inibem mutuamente o metabolismo de cada um; isto pode
levar a uma reducdo do limiar convulsivo e de convulsdes. Podera ser necessario ajustar a posologia
destes farmacos.

Indutores do citocromo P450: os contracetivos orais, a rifampicina, fenitoina, barbitdricos,
carbamazepina e hipericdo (Hypericum perforatum) podem aumentar o metabolismo dos
antidepressivos triciclicos, resultando em niveis plasmaticos mais baixos de antidepressivos triciclicos
e numa resposta antidepressiva reduzida.

Na presenca de etanol, as concentracfes plasmaticas de amitriptilina livre e as concentracGes de
nortriptilina aumentaram.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Existem apenas dados clinicos limitados sobre a amitriptilina relativamente a gravidezes expostas.
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccéo 5.3).

A amitriptilina ndo é recomendada durante a gravidez a menos que seja claramente necessario e
apenas apds cuidadosa consideracdo quanto aos riscos/beneficios.

Durante a utilizacao crénica e apds a administragdo nas ultimas semanas de gravidez, podem ocorrer
sintomas de privacdo no recém-nascido. Isto pode incluir irritabilidade, hipertonia, tremores,

respiracdo irregular, beber pouco e chorar alto e, possivelmente, sintomas anticolinérgicos (retencédo
urinaria, obstipacao).
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Amamentacao

A amitriptilina e os seus metabolitos sdo excretados no leite mamario (correspondente a 0,6% - 1% da
dose materna). Nao pode ser excluido risco para o lactente. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a

descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuacao/abstengdo da terapéutica com este medicamento
tendo em conta o beneficio da amamentacéo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

A amitriptilina reduziu a taxa de gravidezes no rato (ver sec¢édo 5.3).
N&o existem dados sobre os efeitos da amitriptilina na fertilidade humana.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A amitriptilina € um farmaco sedativo.

E de se esperar que os doentes aos quais sd0 prescritos medicamentos psicotropicos tenham alguma
alteracdo ao nivel da atencéo e concentragdo em geral e devem ser advertidos sobre a sua capacidade
para conduzir ou utilizar maquinas. Estes efeitos adversos podem ser potenciados pela ingestao
concomitante de alcool.

4.8 Efeitos indesejaveis

A amitriptilina pode induzir efeitos secundarios semelhantes a outros antidepressivos triciclicos.
Alguns dos efeitos secundarios mencionados abaixo, p. ex., cefaleias, tremores, disturbios da atencéo,
obstipacao e diminuicdo da libido também podem ser sintomas de depressao e, geralmente, atenuam
quando h& melhoria do estado depressivo.

Na listagem abaixo utilizou-se a seguinte convencao:

Classes de sistemas de 6rgdos MedDRA / termo preferido;

Muito frequentes (> 1/10);

Frequentes (= 1/100, < 1/10);

Pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100);

Raros (> 1/10.000, < 1/1.000);

Muito raros (<1/10.000).

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

CSO MedDRA Frequéncia Termo preferido
Doencas do sangue e do | Raros Depressdo da medula 6ssea,
sistema linfatico agranulocitose, leucopenia, eosinofilia,
trombocitopenia.
Doencas do metabolismo | Raros Diminuicao do apetite.

e da nutricdo Desconhecido Anorexia, elevacdo ou diminuicdo dos

niveis de aglcar sanguineo.

Perturbagdes do foro Muito Agresséo.
psiquiatrico frequentes
Frequentes Estado de confusdo, diminuicédo da
libido, agitacéo.
Pouco Hipomania, mania, ansiedade, insénias,
frequentes pesadelos.
Raros Delirio (em doentes idosos), alucinacBes

(em doentes esquizofrénicos),
pensamentos ou comportamentos
suicidas*.

Desconhecido

Paranoia.

Doencas do sistema
nervoso

Muito
frequentes

Sonoléncia, tremores, tonturas, cefaleias,
, perturbacdes da fala (disartria).

Frequentes

Disturbios da aten¢do, disgeusia.
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CSO MedDRA Frequéncia Termo preferido
parestesia, ataxia.
Pouco Convulséo.
frequentes
Muito raros Acatisia, polineuropatia.

Desconhecido

Perturbacdo extrapiramidal.

Afecbes oculares

Muito

Distdrbio da acomodacdo.

frequentes
Frequentes Midriase.
Muito raro Glaucoma agudo.
Afecbes do ouvido e do Pouco Acufeno.
labirinto frequentes
Cardiopatias Muito PalpitacGes, taquicardia.
frequentes
Frequentes Blogueio auriculo-ventricular, bloqueio
do feixe.
Pouco Afecoes de colapso, agravamento da
frequentes insuficiéncia cardiaca.
Raros Arritmia.
Muito raros Cardiomiopatias, torsade de pointes.

Desconhecido

Miocardite por hipersensibilidade.

Vasculopatias

Muito
frequentes

Hipotensdo ortostatica.

Pouco
frequentes

Hipertensao.

Desconhecido

Hipertermia.

Doencas respiratorias,

Muito

Congestao nasal.

torécicas e do mediastino | frequentes
Muito raros Inflamacéo alérgica dos alvéolos
pulmonares e do tecido pulmonar,
respectivamente (alveolite, sindrome de
Loefler).
Doengas gastrointestinais | Muito Boca seca, obstipagdo, niuseas.
frequentes
Pouco Diarreia, vémitos, edema da lingua.
frequentes
Raros Aumento das glandulas salivares, ileo
paralitico.
Afecbes hepatobiliares Raros Ictericia.
Pouco Insuficiéncia hepatica (ex. doenca
frequentes hepética colestética).
Desconhecido Hepatite.
Afecbes dos tecidos Muito Hiperidrose.

cutaneos e subcutaneos frequentes
Pouco Erupcdo cuténea, urticéria, edema da
frequentes face.
Raros Alopecia, reacao de fotosensibilidade.
Doencas renais e Frequentes Perturbacgdes da micgdo.
urinarias Pouco Retengdo urinaria.
frequentes
Doencas dos 6rgaos Frequentes Disfuncdo erétil.
genitais e da mama Pouco Galactorreia.
frequentes
Raros Ginecomastia,.
Perturbacdes gerais e Frequentes Fadiga, sensacdo de sede.
alteracdes no local de Raros Pirexia.
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CSO MedDRA Frequéncia Termo preferido

administracdo

Exames complementares | Muito Aumento de peso.
de diagnostico frequentes
Frequentes Eletrocardiograma anormal, QT

prolongado no eletrocardiograma,
complexo QRS prolongado no
eletrocardiograma, hiponatremia.

Pouco Aumento da pressédo intraocular.
frequentes
Raros Diminuicado de peso.

Provas da funcdo hepética anormais,
aumento da fosfatase alcalina no sangue,
aumento das transaminases.

*Foram notificados casos clinicos de pensamentos ou comportamentos suicidas durante o tratamento
com amitriptilina ou imediatamente ap6s a conclusdo do tratamento (ver seccéo 4.4).

Estudos epidemioldgicos, principalmente conduzidos em doentes com 50 anos de idade ou mais,
demonstraram haver um aumento do risco de fraturas 6sseas em doentes a receberem ISRSs e ADTS.
Desconhece-se qual 0 mecanismo que leva a este risco.

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Sintomas anticolinérgicos: midriase, taquicardia, retencdo urindria, membranas mucosas secas,
motilidade intestinal reduzida. Convuls@es. Febre. Ocorréncia subita de depressdo do SNC.
Diminuicdo do estado de consciéncia com progressdo para coma. Depressdo respiratoria.

Sintomas cardiacos: arritmias (taquiarritmias ventriculares, torsade de pointes, fibrilhacao
ventricular). O ECG revela caracteristicamente um intervalo PR prolongado, alargamento do
complexo QRS, prolongamento de QT, achatamento ou inversdo da onda T, depresséo do segmento
ST, e graus variaveis de blogueio cardiaco progredindo para paragem cardiaca. O alargamento do
complexo QRS geralmente correlaciona-se bem com a gravidade da toxicidade ap6s sobredosagens
agudas. Insuficiéncia cardiaca, hipotenséo, choque cardiogénico. Acidose metabdlica, hipocalemia.

A ingestdo de 750 mg ou mais por um adulto pode resultar em toxicidade grave. Os efeitos na
sobredosagem serdo potenciados pela ingestdo simultanea de alcool e de outros psicotropicos.
Existe uma consideravel variabilidade individual na resposta & sobredosagem. As criangas s&o
especialmente suscetiveis a cardiotoxicidade e convulsdes.

Durante o acordar € possivel que ocorram novamente confuséo, agitacao e alucinagdes e ataxia.
Tratamento
1. Admissdao hospitalar (unidade de cuidados intensivos) se necessario. O tratamento é sintomatico
e de suporte.

2. Avaliar e tratar as ABC (vias aéreas, respiracao e circulacdo), conforme apropriado. Assegurar
um acesso IV. Monitorizar cuidadosamente, mesmo em casos aparentemente ndo complicados.
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3. Examinar para ver se existem caracteristicas clinicas. Verificar a ureia e eletrélitos — ver se 0
potassio esta baixo e monitorizar o débito urinario. Verificar a gasometria arterial — ver se ha
acidose. Efetuar um eletrocardiograma — ver se 0 QRS>0,16 segundos.

4. Nao administrar flumazenilo para reverter a toxicidade as benzodiazepinas em sobredosagens
mistas.

5. Considerar uma lavagem géstrica apenas se for no periodo de uma hora apds uma sobredosagem
potencialmente fatal.

6. Administrar 50 g de carvao se for no periodo de uma hora apés a ingestao.

7. A paténcia das vias aéreas € mantida por intubacdo, quando necessario. O tratamento com
respirador é aconselhavel para prevenir uma possivel paragem respiratoria. Efetuar a
monitorizacéo continua da funcéo cardiaca por ECG durante 3 - 5 dias. O tratamento das
seguintes situacdes sera decidido caso a caso:

- Intervalos QRS largos, insuficiéncia cardiaca e arritmias ventriculares
- Falha circulatoria

- Hipotenséo

- Hipertermia

- Convulsoes

- Acidose metabdlica.

8. A irrequietude e convulsBes podem ser tratadas com diazepam.

9. Os doentes que manifestem sinais de toxicidade devem ser monitorizados durante um minimo
de 12 horas.

10. Monitorizar para rabdomiolise se o doente estiver inconsciente por um periodo consideravel.

11. Uma vez que a sobredosagem é frequentemente deliberada, os doentes podem tentar o suicidio

por outros meios durante a fase de recuperacdo. Ocorreram mortes por sobredosagem
deliberada ou acidental com esta classe de medicamentos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antidepressivos — inibidor ndo seletivo da recaptacdo das monoaminas
(antidepressivo triciclico)

Cédigo ATC: N 06 AA 09

Mecanismo de acdo

A amitriptilina é um antidepressivo triciclico e um analgésico. Tem propriedades anticolinérgicas e
sedativas acentuadas. Previne a recaptagéo e, por conseguinte, a inativagéo da noradrenalina e da
serotonina nas terminacdes nervosas. A prevencao da recaptacdo destes neurotransmissores
monoaminas potencia a sua a¢do no cérebro. Isto parece estar associado a atividade antidepressora.

O mecanismo de a¢do também inclui efeitos de bloqueio dos canais idnicos nos canais do sédio,
potassio e NMDA, tanto ao nivel central como da medula espinhal. Os efeitos da noradrenalina, sédio
e NMDA séo mecanismos conhecidos por estarem envolvidos na manutencéo da dor neuropatica,
profilaxia da cefaleia do tipo tensdo cronica e na profilaxia da enxaqueca. O efeito de redugdo da dor
da amitriptilina ndo esta associado as suas propriedades antidepressivas.

Os antidepressivos triciclicos possuem uma afinidade, em graus variaveis, pelos recetores
muscarinicos e da histamina H1.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia e seguranca da amitriptilina foi demonstrada no tratamento das seguintes indicagdes em
adultos:

 Perturbacéo depressiva major

 Dor neuropatica

* Profilaxia da cefaleia do tipo tensdo cronica
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« Profilaxia da enxaqueca

A eficécia e seguranca da amitriptilina foi demonstrada no tratamento da enurese noturna em criangas
com 6 anos de idade ou mais (ver secgéo 4.1).

As doses recomendadas encontram-se na sec¢do 4.2. Para o tratamento da depressdo, tém sido
utilizadas doses de até 200 mg por dia e, ocasionalmente, até 300 mg por dia em doentes gravemente
deprimidos no hospital.

Os efeitos antidepressivo e analgésico geralmente surgem ap6s 2 - 4 semanas; a a¢ao sedativa nao é
retardada.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Comprimidos revestidos por pelicula

<[Saroten e nomes associados 10 mg comprimidos revestidos por pelicula, Saroten e nomes
associados 25 mg comprimidos revestidos por pelicula]

A administracdo oral dos comprimidos resulta em niveis séricos maximos em cerca de 4 horas (tmx =
3,89+1,87 horas; intervalo de 1,93 - 7,98 horas). Ap6s a administracdo por via oral de 50 mg a C sx
média=30,95+9,61 ng/ml; intervalo de 10,85 - 45,70 ng/ml (111,57+34,64 nmol/l; intervalo de

39,06 - 164,52 nmol/l). A biodisponibilidade oral média absoluta é de 53% ((Faps = 0,527+0,123;
intervalo de 0,219 - 0,756).>

<[Saroten e nomes associados 50 mg, comprimidos revestidos por pelicula]

ApGbs a administracdo oral, a amitriptilina é absorvida lentamente mas por completo. Devido a
passagem, por vezes retardada, pelo trato gastrointestinal, as concentra¢des plasmaticas maximas séo
atingidas ap6s 1 a 5 (-8) horas.

A biodisponibilidade sistémica é de cerca de 50% da injecdo intravenosa.>

Distribuicdo

O volume de distribuicéo (V4)s aparente estimado apos a administragdo intravenosa € de
1.221 1280 I; intervalo de 769 - 1.702 | (16+3 I/kg).

A ligacdo as proteinas do plasma é de cerca de 95%.
A amitriptilina e o principal metabolito, nortriptilina, passam através da barreira placentéria.

Em maes a amamentar, a amitriptilina e a nortriptilina sdo excretadas em pequenas quantidades para o
leite materno. A razéo concentragdo no leite/concentracdo no plasma nas mulheres € de cerca de 1:1. A
exposicao diaria estimada em bebés (amitriptilina + nortriptilina) € em média 2% das doses maternas
de amitriptilina relacionadas com o peso (em mg/kg) correspondente (ver sec¢éo 4.6).

Biotransformacao

O metabolismo da amitriptilina in vitro da-se principalmente por desmetilagdo (CYP2C19, CYP3A4)
e hidroxilacdo (CYP2D6) seguida de conjugagdo com acido glucoronico. As outras isoenzimas
envolvidas sdo a CYP1A2 e CYP2C9. O metabolismo esté sujeito a polimorfismo genético. O
principal metabolito ativo é a amina secundéria, nortriptilina.

A nortriptilina € um inibidor mais potente da recaptacéo da noradrenalina do que da serotonina,
enguanto que a amitriptilina inibe a recaptacdo da noradrenalina e da serotonina igualmente bem.
Outros metabolitos tais como a cis- e trans-10-hidroxiamitriptilina e a cis- e trans-10-
hidroxinortriptilina ttm o mesmo perfil que a nortriptilina mas séo consideravelmente mais fracos. A
desmetilnortriptilina e a amitriptilina-N-6xido encontram-se presentes no plasma apenas em
quantidades minimas; esta Gltima é quase inativa. Todos os metabolitos sdo menos anticolinérgicos do
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gue a amitriptilina e a nortriptilina. No plasma, a quantidade de 10-hidroxinortriptilina total domina,
mas a maior parte dos metabolitos sdo conjugados.

Eliminacdo

A semivida de eliminacéo (t., ) da amitriptilina apds a administragdo por via oral é de cerca de
25 horas (24,65+6,31 horas; intervalo de 16,49 - 40,36 horas). A depuracdo sistémica media (Cl;) é de
39,24+10,18 I/h, intervalo de 24,53 - 53,73 I/h.

A excrecdo da-se principalmente pela urina. A eliminacgdo renal da amitriptilina inalterada é
insignificante (cerca de 2%).

Os niveis plasméticos de amitriptilina + nortriptilina no estado estacionario sdo atingidos no periodo
de uma semana na maioria dos doentes e, no estado estacionario, o nivel plasméatico compreende
partes aproximadamente iguais de amitriptilina e nortriptilina durante as 24 horas, ap6s o tratamento
com comprimidos convencionais 3 vezes por dia.

Doentes idosos

Foram demonstradas semividas mais longas e valores reduzidos da depuracéo oral (Cl,) devido a uma
taxa reduzida do metabolismo em doentes idosos.

Reducéo da funcédo hepatica

O compromisso hepético pode reduzir a excrecdo hepética resultando em niveis plasméaticos mais
elevados, devendo ter-se precaugdo ao proceder-se & administracdo da dose nestes doentes (ver
seccéo 4.2).

Reducéo da funcéo renal
O compromisso renal ndo tem qualquer influéncia na cinética.

Polimorfismo
O metabolismo estéa sujeito a polimorfismo genético (CYP2D6 e CYP2C19) (ver seccdo 4.2).

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

As concentracdes plasmaticas da amitriptilina e da nortriptilina variam muito largamente entre
individuos e néo foi estabelecida uma correlagdo simples com a resposta terapéutica.

A concentracdo plasmaética terapéutica na depressao major é de cerca de 80 — 200 ng/ml (~ 280 —

700 nmol/l) (para a amitriptilina + nortriptilina). Os niveis acima de 300 - 400 ng/ml estdo associados
a um aumento do risco de disturbios da conducéo cardiaca em termos de prolongamento do complexo
QRS ou bloqueio AV.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

A amitriptilina inibiu os canais idnicos, que sdo responsaveis pela repolariza¢do cardiaca (canais
hERG), no intervalo micromolar superior das concentracfes plasmaticas terapéuticas. Por conseguinte,
a amitriptilina pode aumentar o risco de arritmia cardiaca (ver secgdo 4.4).

O potencial genotdxico da amitriptilina foi investigado em varios estudos in vitro e in vivo. Apesar
destas investigacOes terem revelado resultados parcialmente contraditdrios, ndo se pode excluir, em
particular, um potencial para induzir aberracGes cromossomais. Nao foram efetuados estudos de
carcinogenicidade a longo prazo.

Em estudos de reproducéo, ndo se observaram efeitos teratogénicos em ratinhos, ratos ou coelhos,
guando se administrou amitriptilina por via oral em doses de 2 - 40 mg/kg/dia (até 13 vezes a dose
méaxima recomendada de amitriptilina no ser humano de 150 mg/dia ou 3 mg/kg/dia para um doente de
50 kg). Contudo, os dados na literatura sugerem um risco de malformaces e atrasos na ossificacdo de
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ratinhos, hamsters, ratos e coelhos com 9 - 33 vezes a dose maxima recomendada. Houve uma
possivel associacdo com um efeito na fertilidade no rato, nomeadamente uma taxa de gravidez mais
baixa. Desconhece-se a razdo do efeito na fertilidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades
Néo aplicavel.
6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucdes especiais de conservacéo
[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contetido do recipiente <e equipamento especial para utilizacdo, administracao
ou implantacao>

[A ser completado nacionalmente]
6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo <e manuseamento>

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Saroten e nomes associados 2 ml, 50 mg solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

[A ser completado nacionalmente]

3. FORMA FARMACEUTICA

[A ser completado nacionalmente]

4, INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

Saroten e nomes associados é indicado para o tratamento hospitalar da perturbagdo depressiva major
em adultos.

4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia

Tratamento inicial

A posologia deve ser iniciada a um nivel baixo e aumentada gradualmente, anotando cuidadosamente
a resposta clinica e qualquer evidéncia de intolerabilidade.

Saroten solucdo injetavel é utilizado em doentes hospitalizados, especialmente para o tratamento
inicial de perturbacgdes depressivas.

Perfusdo intravenosa

Em geral, X é adicionado a uma solucdo para perfusdo. A dose diaria varia, em geral, entre 1 a

3 ampolas de 2 ml (equivalente a 50 - 150 mg de cloridrato de amitriptilina/dia, equivalente a

44,2 - 132,6 mg de amitriptilina/dia).

A menos que prescrito de outro modo, o0s adultos receberdo as suas doses dirias em 250 a 500 ml de
solucéo de cloreto de sédio a 0,9%, numa perfusdo gota-a-gota durante 2 - 3 horas, com controlo da
tensdo arterial e do ECG.

Administragéo intramuscular

X também pode ser injetado num musculo grande (injecdo i.m.). A menos que prescrito de outro
modo, os adultos receberdo meia ampola a 2 ampolas (1 a 4 ml de solugo injetavel, equivalente a 25 a
100 mg de cloridrato de amitriptilina por dia) em varias inje¢fes Unicas ndo superior a 25 mg de
cloridrato de amitriptilina.

Aumento da dose

Se for necessario um aumento da dose, este deve ser efetuado em incrementos no periodo de 3 a
7 dias.

N&o deve ser excedida uma dose didria maxima de 150 mg de amitriptilina administrada por
injecao/perfusao.

Tratamento adicional com a formulag&o oral:

Apds cerca de 1 a 2 semanas, pode iniciar-se uma reducdo gradual juntamente com uma alteracdo para
as formulacdes orais para tratamento adicional. Dai em diante, deve seguir-se 0 esquema posologico e
a duracdo do tratamento prescritos para a formulacéo oral.
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PopulacGes especiais

Recomenda-se uma reducgéo da dose em doentes enfraquecidos, doentes com compromisso cerebral ou
cardiaco, assim como em doentes com ma circulagcao, problemas respiratorios, compromisso da funcéo
hepatica ou compromisso renal avangado.

Reducdo da funcéo hepatica
E aconselhavel uma administracdo cuidadosa da dose e, se possivel, uma determinacao do nivel sérico.

Doentes idosos com mais de 65 anos de idade:

Os idosos geralmente requerem uma dose consideravelmente mais baixa e, em geral, apresentam um
sucesso satisfatorio do tratamento com metade da dose diaria. As doses acima de 100 mg devem ser
utilizadas com precaucao.

Populagéo pediatrica
A amitriptilina ndo deve ser utilizada em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade,
visto que a seguranca e a eficicia ndo foram estabelecidas (ver secgéo 4.4).

Inibidores da CYP2D6 do citocromo P450

Dependendo da resposta individual do doente, deve considerar-se uma dose mais baixa de amitriptilina
no caso de se adicionar um inibidor forte da CYP2D6 (p. ex. bupropiona, quinidina, fluoxetina,
paroxetina) ao tratamento com amitriptilina (ver seccdo 4.5).

Metabolizadores fracos conhecidos da CYP2D6 ou CYP2C19
Estes doentes podem ter concentrag@es plasmaticas mais elevadas de amitriptilina e do seu metabolito
ativo nortriptilina. Tenha em consideragdo uma reducdo de 50% da dose inicial recomendada.

Modo de administracao

X pode ser utilizado na forma de uma perfusdo gota-a-gota ou de uma injecdo intramuscular. A
solucéo para perfusdo preparada com uma solugéo de cloreto de sodio a 0,9% tem de ser utilizada de
imediato.

A posologia deve ser iniciada com um nivel baixo e aumentada gradualmente, anotando
cuidadosamente a resposta clinica e qualquer evidéncia de intolerabilidade.

Tem de se evitar injecBes incorretamente administradas (inje¢do subcuténea, paravenosa our intra-
arterial) devido ao risco de leséo tecidular consideravel.

Duracéo do tratamento

A solucdo injetavel deve ser utilizada principalmente para o tratamento agudo. Apés 1 - 2 semanas,
devem utilizar-se as formulagdes orais para tratamento adicional. O efeito antidepressor estabelece-se
usualmente ap6s 2-4 semanas; a ac¢do sedativa ndo € retardada.

O tratamento com antidepressivos é sintomatico e tem, portanto, de ser continuado durante um periodo
de tempo apropriado, geralmente, até 6 meses apds a recuperacdo, de modo a prevenir uma recaida.

Descontinuacdo do tratamento
Ao cessar-se a terapéutica, o farmaco deve ser gradualmente retirado durante um periodo de varias
semanas.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

Enfarte do miocardio recente. Qualquer grau de bloqueio cardiaco ou distdrbio do ritmo cardiaco e
insuficiéncia da artéria coronaria.

44



O tratamento concomitante com IMAOQOs (inibidores da monoaminoxidase) é contraindicado (ver
seccao 4.5).

A administragdo simultanea de amitriptilina e IMAOs pode causar sindrome da serotonina (uma
combinagéo de sintomas, incluindo possivelmente agitacdo, confuséo, tremor, mioclonia e
hipertermia).

Assim como com outros antidepressivos triciclicos, a amitriptilina ndo deve ser administrada a doentes
gue estejam a receber inibidores da monoaminoxidase (IMAOs). O tratamento com amitriptilina pode
ser instituido 14 dias apds a descontinuacdo de IMAOSs irreversiveis ndo seletivos e no minimo um dia
apos a descontinuacao da moclobemida reversivel. O tratamento com IMAOs pode ser introduzido

14 dias apds a descontinuagdo da amitriptilina.

Doenca hepética grave.

4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacao

E provavel que ocorram arritmias cardiacas e hipotensdo grave com uma dose elevada. Estas também
podem ocorrer em doentes com doenga cardiaca preexistente que estejam a tomar uma dose normal.

Prolongamento do intervalo QT

Foram notificados casos de prolongamento do intervalo QT e arritmia durante o periodo de p6s-
comercializagdo. Aconselha-se precaucdo em doentes com bradicardia significativa, em doentes com
insuficiéncia cardiaca descompensada, ou em doentes que estejam a tomar concomitantemente
farmacos que prolongam o intervalo QT. Sabe-se que os disturbios eletroliticos (hipocalemia,
hipercalemia, hipomagnesemia) sao afec6es que aumentam o risco proarritmico.

Os anestésicos administrados durante a terapéutica com antidepressivos tri/tetraciclicos podem
aumentar o risco de arritmias e hipotensdo. Se possivel, descontinuar este medicamento varios dias
antes de uma cirurgia; se for inevitavel uma cirurgia de emergéncia, o anestesista devera ser informado
de que o doente esta a ser tratado com os medicamentos em causa.

E necessario ter-se muito cuidado se a amitriptilina for administrada a doentes hipertiroides ou a
doentes que estejam a receber medicacédo para a tiroide, ja que podem desenvolver arritmias cardiacas.

Os doentes idosos sdo particularimente suscetiveis a hipotensao ortostatica.
Este medicamento deve ser utilizado com precaugdo em doentes com perturbagdes convulsivas,
retencdo urinaria, hipertrofia prostatica, hipertiroidismo, sintomatologia paranoide e doenca hepatica

avancada ou doenca cardiovascular, estenose do piloro e ileo paralitico.

Em doentes com a afecdo rara de uma cadmara anterior pouco profunda e estreitamento do angulo da
camara, a dilatacdo da pupila pode desencadear crises de glaucoma agudo.

Suicidio/pensamentos suicidas

A depressdo esta associada a um aumento do risco de pensamentos suicidas, automutilacdo e suicidio
(acontecimentos relacionados com suicidio). Este risco persiste até ocorrer uma remissao significativa.
Uma vez que é possivel que ndo ocorra uma melhoria durante as primeiras semanas ou mais de
tratamento, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados até que haja uma melhoria. E de
experiéncia clinica em geral que o risco de suicidio podera aumentar nas fases iniciais de recuperacao.
Sabe-se que 0s doentes com antecedentes de acontecimentos relacionados com suicidio ou aqueles que
manifestem um grau significativo de ideacédo suicida antes do inicio do tratamento, apresentam um
maior risco de pensamentos suicidas ou de tentativas de suicidio e devem ser sujeitos a uma
monitorizacdo cuidadosa durante o tratamento. Uma meta-anélise de ensaios clinicos, com farmacos
antidepressivos, controlados com placebo, em doentes adultos com perturbacgdes do foro psiquiatrico,
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demonstrou haver um aumento do risco de comportamento suicida com antidepressivos em
comparagdo com o placebo em doentes com menos de 25 anos de idade.

Uma supervisdo apertada dos doentes, e em particular dagueles com um elevado risco, acompanhar a
terapéutica farmacoldgica, especialmente no inicio do tratamento e apos altera¢oes da dose. Os
doentes (e prestadores de cuidados dos doentes) devem ser alertados para a necessidade de monitorizar
qualquer agravamento clinico, comportamento ou pensamentos suicida e alteragdes invulgares do
comportamento e procurar imediatamente ajuda medica se estes sintomas se manifestarem.

Nos maniaco-depressivos, pode ocorrer um desvio para a fase maniaca; se o doente entrar numa fase
maniaca, a amitriptilina deve ser descontinuada.

Tal como descrito com outros psicotropicos, a amitriptilina pode modificar as respostas a insulina e
glucose, o que requer o ajuste da terapéutica antidiabética em doente diabéticos; para além disso, a
prépria doenca depressiva pode afetar o equilibrio da glucose nos doentes.

Foi notificada hiperpirexia com antidepressivos triciclicos quando administrados com medicamentos
anticolinérgicos ou neuroléticos, especialmente nas estagdes quentes.

Apo6s uma administracdo prolongada, a cessacao abrupta da terapéutica pode produzir sintomas de
privacdo tais como cefaleias, mal-estar, insonias e irritabilidade.

A amitriptilina deve ser utilizada com precaucdo em doentes que estejam a receber ISRSs (ver
seccOes 4.2 e 4.5).

X contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamento “isento de sodio”.

Populacdo pediatrica

N&o estdo disponiveis dados de seguranca a longo prazo em criancas e adolescentes no que diz
respeito ao crescimento, maturacdo e desenvolvimento cognitivo e comportamento (ver seccdo 4.2).

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo
Potencial da amitriptilina para afetar outros medicamentos

Associacdes contraindicadas

IMAQOs (ndo seletivos, assim como seletivos A [moclobemida] e B [selegilina]) - risco de “sindrome da
serotonina” (ver sec¢do 4.3).

Associacdes que ndo sdo recomendadas

Agentes simpaticomiméticos: a amitriptilina pode potenciar os efeitos cardiovasculares da adrenalina,
efedrina, isoprenalina, noradrenalina, fenilefrina e fenilpropanolamina (p. ex. conforme contido nos
anestésicos locais e gerais e nos descongestionantes nasais).

Blogueadores adrenérgicos neuronais: os antidepressivos triciclicos podem contra-atuar os efeitos
anti-hipertensores dos anti-hipertensores de acdo central, tais como a guanetidina, betanidina,
reserpina, clonidina e metildopa. E aconselhavel rever toda a terapéutica anti-hipertensora durante o
tratamento com antidepressivos triciclicos.

Agentes anticolinérgicos os antidepressivos triciclicos podem potenciar os efeitos destes farmacos ao
nivel do olho, sistema nervoso central, intestinos e bexiga; deve evitar-se a utilizagdo concomitante
dos mesmos devido a um aumento do risco de ileo paralitico, hiperpirexia, etc.

Os farmacos que prolongam o intervalo QT, incluindo antiarritmicos tais como a quinidina, os anti-
histaminicos astemizol e terfenadina, alguns antipsicoticos (de salientar a pimozida e o sertindol),
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cisaprida, halofantrina e sotalol, podem aumentar a probabilidade de arritmias ventriculares ao serem
tomados com antidepressivos triciclicos.

Ha que ter precaucdo ao utilizar-se amitriptilina e metadona concomitantemente devido a um potencial
para efeitos aditivos ao nivel do intervalo QT e a um aumento do risco de efeitos cardiovasculares
graves.

Aconselha-se também precaucdo na coadministracdo de amitriptilina e diuréticos que induzem
hipocalemia (p. ex. furosemida).

Tioridazina: deve evitar-se a coadministracdo de amitriptilina e tioridazina (substrato da CYP2D6)
devido a inibigdo do metabolismo da tioridazina e, consequentemente, a um aumento do risco de
efeitos secundarios cardiacos.

Tramadol: a utilizagdo concomitante de tramadol (um substrato da CYP2D6) e antidepressivos
triciclicos (ADTS), tais como a amitriptilina, aumenta o risco de convuls@es e de sindrome da
serotonina. Para além disso, esta associa¢do pode inibir o metabolismo do tramadol em metabolito
ativo e, por conseguinte, aumentar as concentragdes de tramadol causando potencialmente toxicidade
por opioides.

Os antifingicos tais como o fluconazol e a terbinafina aumentam as concentracées séricas dos
triciclicos, assim como a toxicidade que os acompanha. Ocorreram sincope e torsade de pointes.

Associacoes gue requerem precaucoes de utilizacdo

Depressores do SNC: a amitriptilina pode aumentar os efeitos sedativos do alcool, barbitaricos e
outros depressores do SNC.

Potencial de outros medicamentos para afetar a amitriptilina

Os antidepressivos triciclicos (ADT), incluindo a amitriptilina, sdo primariamente metabolizados pelas
isoenzimas hepaticas CYP2D6 e CYP2C19 do citocromo P450, as quais sdo polimorficas na
populagéo. Outras isoenzimas envolvidas no metabolismo da amitriptilina séo a CYP3A4, CYP1A2 e
CYP2Co.

Inibidores da CYP2D6: a isoenzima CYP2D6 pode ser inibida por uma variedade de farmacos, p. ex.
neuroléticos, inibidores da recaptacéo da serotonina, bloqueadores beta e antiarritmicos. Exemplos de
fortes inibidores da CYP2D6 incluem a bupropiona, fluoxetina, paroxetina e quinidina. Estes farmacos
podem produzir redugdes substanciais no metabolismo dos ADT e aumentos acentuados nas
concentragdes plasmaticas. Considere monitorizar os niveis plasméaticos do ADT sempre que se
coadministrar um ADT com outro farmaco que se sabe ser um inibidor da CYP2D6. Pode ser
necessario ajustar a dose de amitriptilina (ver seccéo 4.2).

Outros inibidores do citocromo P450: a cimetidina, metilfenidato e bloqueadores dos canais de calcio
(p. ex. diltiazem e verapamil) podem aumentar os niveis plasmaticos dos antidepressivos triciclicos e a
toxicidade que os acompanha. Foi observado que os antifungicos como o fluconazol (inibidor da
CYP2C9) e a terbinafina (inibidor da CYP2D6) aumentam os niveis séricos da amitriptilina e da
nortriptilina.

As isoenzimas CYP3A4 e CYP1A2 metabolizam a amitriptilina numa extensdo menor. Contudo,
demonstrou-se que a fluvoxamina (inibidor forte da CYP1A2) aumenta as concentragdes plasmaticas
da amitriptilina e esta associacio deve ser evitada. E de se esperar interacdes clinicamente relevantes
com a utilizacdo concomitante de amitriptilina e inibidores fortes da CYP3A4, tais como o
cetoconazol, itraconazol e ritonavir.

Os antidepressivos triciclicos e neuroléticos inibem mutuamente o metabolismo de cada um; isto pode

levar a uma reducdo do limiar convulsivo e de convulsbes. Podera ser necessario ajustar a posologia
destes farmacos.
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Indutores do citocromo P450: os contracetivos orais, a rifampicina, fenitoina, barbitaricos,
carbamazepina e hipericdo (Hypericum perforatum) podem aumentar o metabolismo dos
antidepressivos triciclicos, resultando em niveis plasméaticos mais baixos de antidepressivos triciclicos
e numa resposta antidepressiva reduzida.

Na presenca de etanol, as concentragfes plasmaticas de amitriptilina livre e as concentracGes de
nortriptilina aumentaram.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Existem apenas dados clinicos limitados sobre a amitriptilina no que diz respeito a gravidezes
expostas.

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). A amitriptilina ndo é
recomendada durante a gravidez a menos que seja claramente necessario e apenas apos cuidadosa
consideracdo quanto aos riscos/beneficios.

Durante a utilizacdo crénica e apds a administragdo nas ultimas semanas de gravidez, podem ocorrer
sintomas de privacdo no recém-nascido. Isto pode incluir irritabilidade, hipertonia, tremores,
respiracdo irregular, beber pouco e chorar alto e, possivelmente, sintomas anticolinérgicos (retencéo
urinéria, obstipacéo).

Amamentacao

A amitriptilina e os seus metabolitos séo excretados no leite humano (correspondente a 0,6% - 1% da
dose materna). Nao pode ser excluido risco para o lactente. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a
descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuacao/abstengdo da terapéutica com este medicamento
tendo em conta o beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

A amitriptilina reduziu a taxa de gravidezes no rato (ver sec¢do 5.3).
N&o existem dados sobre os efeitos da amitriptilina na fertilidade humana.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A amitriptilina é um farmaco sedativo.

E de se esperar que os doentes aos quais si0 prescritos medicamentos psicotropicos tenham alguma
alteracdo ao nivel da atencédo e concentragdo em geral e devem ser advertidos sobre a sua capacidade
para conduzir ou utilizar maquinas. Estes efeitos adversos podem ser potenciados pela ingestao
concomitante de alcool.

4.8 Efeitos indesejaveis

A amitriptilina pode induzir efeitos secundarios semelhantes a outros antidepressivos triciclicos.
Alguns dos efeitos secundarios mencionados abaixo, p. ex., cefaleias, tremores, disturbios da atencéo,
obstipacdo e diminuicdo da libido também podem ser sintomas de depressao e, geralmente, atenuam
guando ha melhoria do estado depressivo.

Na listagem abaixo utilizou-se a seguinte convencao:
Classes de sistemas de 6rgdos MedDRA / termo preferido;
Muito frequentes (> 1/10);

Frequentes (> 1/100, < 1/10);

Pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100);

Raros (> 1/10.000, < 1/1.000);
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Muito raros (<1/10.000);

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

CSO MedDRA Freguéncia Termo preferido
Doencas do sangue e do | Raros Depressdo da medula 6ssea,
sistema linfatico agranulocitose, leucopenia, eosinofilia,
trombocitopenia.
Doencas do metabolismo | Raros Diminuicédo do apetite.

e da nutricdo

Desconhecido

Anorexia, elevacdo ou diminuicdo dos
niveis de aglcar sanguineo.

Perturbacdes do foro
psiquiatrico

Muito Agressao.

frequentes

Frequentes Estado de confusdo, diminuicdo da
libido, agitacéo.

Pouco Hipomania, mania, ansiedade, insonias,

frequentes pesadelos.

Raros Delirio (em doentes idosos), alucinagoes

(em doentes esquizofrénicos),
pensamentos ou comportamentos
suicidas*.

Desconhecido

Paranoia.

Doencas do sistema
Nervoso

Muito

Sonoléncia, tremores, tonturas, cefaleias,

frequentes , perturbacdes da fala (disartria).

Frequentes Disturbios da atengéo, disgeusia.
parestesia, ataxia.

Pouco Convulséo.

frequentes

Muito raros Acatisia, polineuropatia.

Desconhecido

Perturbagéo extrapiramidal.

Afecbes oculares

Muito

Distdrbio da acomodacdo.

frequentes
Frequentes Midriase.
Muito raro Glaucoma agudo.
Afecdes do ouvido e do Pouco Acufeno.
labirinto frequentes
Cardiopatias Muito PalpitacGes, taquicardia
frequentes
Frequentes Bloqueio auriculo-ventricular, bloqueio
do feixe.
Pouco Afecdes de colapso, agravamento da
frequentes insuficiéncia cardiaca.
Raros Arritmia.
Muito raros Cardiomiopatias, torsade de pointes.

Desconhecido

Miocardite por hipersensibilidade.

Vasculopatias

Muito
frequentes

Hipotens&o ortostatica.

Pouco
frequentes

Hipertensao

Desconhecido

Hipertermia.

Doencas respiratorias,

Muito

Congestéo nasal.

torécicas e do mediastino | frequentes
Muito raros Inflamac&o alérgica dos alvéolos
pulmonares e do tecido pulmonar,
respectivamente (alveolite, sindrome de
Loefler).
Doencas gastrointestinais | Muito Boca seca, obstipagdo, niuseas.
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CSO MedDRA Frequéncia Termo preferido
frequentes
Pouco Diarreia, vémitos, edema da lingua.
frequentes
Raros Aumento das glandulas salivares, ileo
paralitico.

Afecbes hepatobiliares Raros Ictericia.
Pouco Insuficiéncia hepatica (ex. doenca
frequentes hepética colestética).
Desconhecido Hepatite.

Afecbes dos tecidos Muito Hiperidrose.

cutaneos e subcutaneos frequentes
Pouco Erupcdo cuténea, urticéria, edema da
frequentes face.
Raros Alopecia, reacao de fotosensibilidade.

Doencas renais e Frequentes Perturbagdes da micgéo.

urinarias Pouco Retengdo urinaria.
frequentes

Doencas dos 6rgaos Frequentes Disfuncdo erétil.

genitais e da mama Pouco Galactorreia.
frequentes
Raros Ginecomastia.

Perturbacdes gerais e Frequentes Fadiga, sensacdo de sede.

alteracdes no local de Raros Pirexia.

administracdo

Desconhecido

Reacdes no local de injecédo

Exames complementares
de diagndstico

Muito

Aumento de peso.

frequentes

Frequentes Eletrocardiograma anormal, QT
prolongado no eletrocardiograma,
complexo QRS prolongado no
eletrocardiograma, hiponatremia.

Pouco Aumento da pressédo intraocular.

frequentes

Raros Diminuicédo de peso.

Provas da funcdo hepética anormais,

aumento da fosfatase alcalina no sangue,

aumento das transaminases.

*Foram notificados casos clinicos de pensamentos ou comportamentos suicidas durante o tratamento

com amitriptilina ou imediatamente ap6s a conclusdo do tratamento (ver seccao 4.4).

Estudos epidemioldgicos, principalmente conduzidos em doentes com 50 anos de idade ou mais,
demonstraram haver um aumento do risco de fraturas 6sseas em doentes a receberem ISRSs e ADTSs.

Desconhece-se qual 0 mecanismo que leva a este risco.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Sintomas

Sintomas anticolinérgicos: midriase, taquicardia, retengdo urinaria, membranas mucosas secas,
motilidade intestinal reduzida. Convuls@es, febre. Ocorréncia subita de depressdo do SNC.
Diminuicdo do estado de consciéncia com progressao para coma. Depressdo respiratdria.

Sintomas cardiacos: arritmias (taquiarritmias ventriculares, torsade de pointes, fibrilhacdo
ventricular). O ECG revela caracteristicamente um intervalo PR prolongado, alargamento do
complexo QRS, prolongamento de QT, achatamento ou inversdo da onda T, depresséo do segmento
ST, e graus varidveis de blogueio cardiaco progredindo para paragem cardiaca. O alargamento do
complexo QRS geralmente correlaciona-se bem com a gravidade da toxicidade ap6s sobredosagens
agudas. Insuficiéncia cardiaca, hipotenséo, choque cardiogénico. Acidose metabdlica, hipocalemia.

Os efeitos na sobredosagem serdo potenciados pela ingestdo simultanea de alcool e de outros
psicotropicos. Existe uma consideravel variabilidade individual na resposta a sobredosagem. As
criangas séo especialmente suscetiveis a cardiotoxicidade e convulsdes.

Durante o acordar € possivel que ocorram novamente confusdo, agitacao e alucinagdes e ataxia.
Tratamento

1. Admissdo hospitalar (unidade de cuidados intensivos) se necessario. O tratamento €
sintomatico e de suporte.

2. Auvaliar e tratar as ABC (vias aéreas, respiracao e circulacdo), conforme apropriado. Assegurar
um acesso V. Monitorizar cuidadosamente, mesmo em casos aparentemente ndo
complicados.

3. Examinar para ver se existem caracteristicas clinicas. Verificar a ureia e eletrolitos — ver se o
potassio esta baixo e monitorizar o débito urinario. Verificar a gasometria arterial — ver se ha
acidose. Efetuar um eletrocardiograma — ver se 0 QRS>0,16 segundos.

4. Nao administrar flumazenilo para reverter a toxicidade as benzodiazepinas em sobredosagens
mistas.

5. A paténcia das vias aéreas é mantida por intubacgdo, quando necessario. O tratamento com
respirador é aconselhavel para prevenir uma possivel paragem respiratdria. Efetuar a
monitorizacdo continua da funcéo cardiaca por ECG durante 3 - 5 dias. O tratamento das
seguintes situacdes sera decidido caso a caso:

- Intervalos QRS largos, insuficiéncia cardiaca e arritmias ventriculares
- Falha circulatoria

- Hipotenséo

- Hipertermia

- Convulsoes

- Acidose metabolica

6. A irrequietude e convulsdes podem ser tratadas com diazepam.

7. Os doentes que manifestem sinais de toxicidade devem ser monitorizados durante um minimo
de 12 horas.

8. Monitorizar para rabdomiolise se o doente estiver inconsciente por um periodo consideravel.

9. Uma vez que a sobredosagem é frequentemente deliberada, os doentes podem tentar o suicidio
por outros meios durante a fase de recuperacdo. Ocorreram mortes por sobredosagem
deliberada ou acidental com esta classe de medicamentos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinadmicas

Grupo farmacoterapéutico

Antidepressivos - inibidor ndo seletivo da recaptacdo das monoaminas (antidepressivo triciclico)

51



Codigo ATC: N 06 AA 09

Mecanismo de acdo

A amitriptilina é um antidepressivo triciclico e um analgésico. Tem propriedades anticolinérgicas e
sedativas acentuadas. Previne a recaptagdo e, por conseguinte, a inativacao da noradrenalina e da
serotonina nas terminagdes nervosas. A prevencao da recaptacdo destes neurotransmissores
monoaminas potencia a sua a¢do no cérebro. Isto parece estar associado a atividade antidepressora.
Os antidepressivos triciclicos possuem uma afinidade, em graus varidveis, pelos recetores
muscarinicos e da histamina H1.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia e seguranga da amitriptilina (na forma de solucdo injetavel) foi demonstrada para a
indicacdo perturbacdo depressiva major.

O efeito antidepressivo geralmente surge ap6s 2 - 4 semanas; a a¢do sedativa ndo é retardada.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Dado evitar-se 0 metabolismo de primeira passagem no figado, apds a administragdo intravenosa, 0
farmaco atinge concentragdes plasmaticas maximas muito rapidamente e por completo, com um
consequente declinio rapido, bifasico, que reflete a geracdo do equilibrio de distribuicdo entre tecidos
e compartimentos periférico e central.

Distribuicdo

O volume de distribuicéo (V4)s aparente estimado apos a administragdo intravenosa € de
1.221 1280 I; intervalo de 769 - 1.702 | (16+3 I/kg).

A ligacdo as proteinas do plasma é de cerca de 95%.

A amitriptilina e o principal metabolito, nortriptilina, passam através da barreira placentaria.

Em maes a amamentar, a amitriptilina e a nortriptilina sdo excretadas em pequenas quantidades para o
leite materno. A razdo concentracdo no leite/concentracdo sérica nas mulheres € de cerca de 1:1. A
exposicao diéria estimada em bebés (amitriptilina + nortriptilina) € em média 2% das doses maternas
de amitriptilina relacionadas com o peso (em mg/kg) correspondente (ver secgéo 4.6).

Biotransformacao

O metabolismo da amitriptilina in vitro da-se principalmente por desmetilacdo (CYP2C19, CYP3A) e
hidroxilacdo (CYP2D6) seguida de conjugacdo com acido glucorénico. As outras isoenzimas
envolvidas sdo a CYP1A2 e CYP2C9. O metabolismo esté sujeito a polimorfismo genético. O
principal metabolito ativo é a amina secundéria, nortriptilina. A nortriptilina é um inibidor mais
potente da recaptacdo da noradrenalina do que da serotonina, enquanto que a amitriptilina inibe a
recaptacdo da noradrenalina e da serotonina igualmente bem. Outros metabolitos tais como a cis- e
trans-10-hidroxiamitriptilina e a cis- e trans-10-hidroxinortriptilina ttm o mesmo perfil que a
nortriptilina mas sdo consideravelmente menos potentes. A desmetilnortriptilina e a amitriptilina-N-
Oxido encontram-se presentes no plasma apenas em quantidades minimas; esta Ultima é quase inativa.
Todos os metabolitos apresentam menos atividade anticolinérgica do que a amitriptilina e a
nortriptilina. No plasma, a quantidade de 10-hidroxinortriptilina total domina, mas a maior parte dos
metabolitos sdo conjugados.
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Eliminacdo

A semivida de eliminacéo plasmética apds a administracdo IV de 40 - 60 mg de cloridrato de
amitriptilina foi de 10,1 - 27,8 h, e ap6s 15 mg foi de 15,5 - 19,5 h. Em individuos idosos a semivida é
prolongada.

A depuragdo sistémica média (Cl;) € de 51,5+13,8 I/h, intervalo de 25,6 - 71,8 I/h.

A semivida de eliminacéo (t., ) da amitriptilina apds a administragdo por via oral é de cerca de

25 horas (24,65+6,31 horas; intervalo de 16,49 - 40,36 horas). A depuracdo sistémica media (Cl;) é de
39,24+10,18 I/h, intervalo de 24,53 - 53,73 I/h.

A excrecdo da-se principlamente pela urina. A eliminacgdo renal da amitriptilina inalterada é
insignificante (cerca de 2%).

Os niveis plasmaticos de amitriptilina + nortriptilina no estado estacionario sdo atingidos no periodo
de uma semana na maioria dos doentes e, no estado estacionario, o nivel plasméatico compreende
partes aproximadamente iguais de amitriptilina e nortriptilina durante as 24 horas, ap6s o tratamento
com comprimidos convencionais 3 vezes por dia.

Doentes idosos

Foram demonstrados valores de semivida mais longos devido a uma taxa reduzida do metabolismo em
doentes idosos.

Reducdo da funcdo hepatica

O compromisso hepético pode reduzir a excre¢do hepética resultando em niveis plasméticos mais
elevados, devendo ter-se precaucao ao proceder-se a administracdo da dose nestes doentes (ver
seccdo 4.2).

Reducdo da funcdo renal

O compromisso renal ndo tem qualquer influéncia na cinética.
Polimorfismo
O metabolismo esté sujeito a polimorfismo genético (CYP2D6 e CYP2C19) (ver sec¢éo 4.2).

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

As concentracdes plasmaticas da amitriptilina e da nortriptilina variam muito largamente entre
individuos e ndo foi estabelecida uma correlagdo simples com a resposta terapéutica.

A concentracdo plasmatica terapéutica na depressdo major é de cerca de 80 — 200 ng/ml (~ 280 —

700 nmol/l) (para a amitriptilina + nortriptilina). Os niveis acima de 300 - 400 ng/ml estdo associados
a um aumento do risco de distrbios da conducgéo cardiaca em termos de prolongamento do complexo
QRS ou bloqueio AV.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

A amitriptilina inibiu os canais idnicos, que sao responsaveis pela repolarizacdo cardiaca (canais
hERG), no intervalo micromolar superior das concentracfes plasmaticas terapéuticas. Por conseguinte,
a amitriptilina pode aumentar o risco de arritmia cardiaca (ver sec¢éo 4.4).

O potencial genotdxico da amitriptilina foi investigado em varios estudos in vitro e in vivo. Apesar
destas investigacOes terem revelado resultados parcialmente contraditérios, ndo se pode excluir, em
particular, um potencial para induzir aberracGes cromossomais. Nao foram efetuados estudos de
carcinogenicidade a longo prazo.
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Em estudos de reproducdo, ndo se observaram efeitos teratogénicos em ratinhos, ratos ou coelhos,
guando se administrou amitriptilina por via oral em doses de 2 - 40 mg/kg/dia (até 13 vezes a dose
méaxima recomendada de amitriptilina no ser humano de 150 mg/dia ou 3 mg/kg/dia para um doente de
50 kg). Contudo, os dados na literatura sugerem um risco de malformacdes e atrasos na ossificacdo de
ratinhos, hamsters, ratos e coelhos de 9 - 33 vezes a dose maxima recomendada. Houve uma possivel
associagdo com um efeito na fertilidade no rato, nomeadamente uma taxa de gravidez mais baixa.
Desconhece-se a razéo do efeito na fertilidade.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel

6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precauc0es especiais de conservagao
[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contetido do recipiente
[A ser completado nacionalmente]

6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

N&o existem requisitos especiais para a eliminacao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Cartonagem/Rdtulo

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

[\Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

<[Saroten e nomes associados 10 mg comprimidos revestidos por pelicula; Saroten e nomes
associados 25 mg comprimidos revestidos por pelicula; Saroten e nomes associados 25 mg capsulas
duras de libertagdo prolongada; Saroten e nomes associados 50 mg capsulas duras de libertagdo
prolongada; Saroten e nomes associados 50 mg comprimidos revestidos por pelicula]
Amitriptilina>

<[Saroten e nomes associados 75 mg, comprimidos de libertagdo modificada, Saroten e nomes
associados 2 ml, 50 mg solucdo injetavel]
Cloridrato de amitriptilina>

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacionalmente]

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
[A ser completado nacionalmente]

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Néo aplicavel.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Néo aplicavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blisters

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

<[Saroten e nomes associados 10 mg comprimidos revestidos por pelicula; Saroten e nomes
associados 25 mg comprimidos revestidos por pelicula; Saroten e nomes associados 25 mg cépsulas
duras de libertagdo prolongada; Saroten e nomes associados 50 mg cépsulas duras de libertagcdo
prolongada; Saroten e nomes associados 50 mg comprimidos revestidos por pelicula]
Amitriptilina>

<[Saroten e nomes associados 75 mg, comprimidos de libertagdo modificada]
Cloridrato de amitriptilina>

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

E PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 5.  OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

AMPOLA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

Cloridrato de amitriptilina

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Solucdo para perfusdo i.v. e injecdo i.m.

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2ml

6. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Saroten e nomes associados (ver anexo 1) 25 mg capsulas de libertacdo prolongada
Amitriptilina

Saroten e nomes associados (ver anexo 1) 50 mg capsulas de libertacao prolongada
Amitriptilina

Saroten e nomes associados (ver anexo 1) 75 mg comprimido de libertacdo modificada

Cloridrato de amitriptilina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

ogasdwhE

1.

O que é X e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar X
Como tomar X

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar X

Conteido da embalagem e outras informacGes

O que é X e para que é utilizado

X pertence a um grupo de medicamentos conhecidos por antidepressivos triciclicos.

Este medicamento € utilizado para tratar:

2.

Depressdo em adultos (episodios depressivos major)

Dor neuropética em adultos

Profilaxia da dor de cabeca do tipo tensdo crénica em adultos

Profilaxia da enxaqueca em adultos

Urinar durante 0 sono em criangas com 6 anos de idade ou mais, apenas quando outras causas
organicas como a espinha bifida ou outras doengas relacionadas tenham sido excluidas e ndo
se conseguiu uma resposta a todos os tratamentos ndo farmacoldgicos e farmacolégicos,
incluindo relaxantes musculares e desmopressina. Este medicamento sé deve ser prescrito por
meédicos com experiéncia no tratamento de doentes com urinar durante o sono persistente.

O que precisa de saber antes de tomar X

Nao tome X:

se tem alergia a amitriptilina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢éo 6)

se teve recentemente um ataque de coracgdo (enfarte do miocérdio)

se tem problemas de coragdo, tais como disturbios do ritmo do coracdo que se observam num
eletrocardiograma (ECG), bloqueio no coragdo, ou doenca da artéria coronaria

Se esta a tomar medicamentos conhecidos como inibidores da monoamina oxidase (IMAOS)
se tomou IMAQOs nos ultimos 14 dias

se tomou moclobemida no dia anterior

se tem uma doenca de figado grave.
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Se for tratado com X, tem de parar de tomar este medicamento e esperar 14 dias antes de iniciar
tratamento com um IMAO.

Este medicamento néo deve ser utilizado em criangas com menos de 6 anos de idade.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar X.

Podem ocorrer perturbacdes do ritmo do coracdo e hipotensdo se receber uma dose elevada de
amitriptilina. Isto também podera ocorrer com doses habituais se tiver uma doenca de coracao
preexistente.

Prolongamento do intervalo QT
Foi comunicado um problema de coracdo chamado “prolongamento do intervalo QT” (que aparece no
seu eletrocardiograma, ECG) e perturbagdes do ritmo do coracdo (batimento rapido ou irregular do
coracdo) com X. Informe o seu médico se:
e temum ritmo lento do coracéo,
e tem ou teve um problema em gue 0 seu corag¢do nao consegue bombear o sangue pelo
organismo todo tdo bem como deveria (uma afecdo chamada insuficiéncia cardiaca),
» estd atomar qualquer outra medicacdo que possa causar problemas de coragéo, ou
e tem um problema que faz com que tenha um baixo nivel de potassio ou magnésio ou um nivel
elevado de potassio no seu sangue
» temuma cirurgia planeada, uma vez que podera ser necessario parar o tratamento com
amitriptilina antes de lhe serem administrados anestésicos. No caso de uma cirurgia aguda, o
anestesista deve ser informado sobre o tratamento com amitriptilina.
» tem uma glandula tiroide excessivamente ativa ou esta a a receber medicagdo para a tiroide.

Pensamentos de suicidio e agravamento da sua depressdo
Se esta deprimido pode, por vezes, ter pensamentos de se automutilar ou de se matar. Estes podem
aumentar quando comecar a tomar os antidepressivos, ja que todos estes medicamentos demoram
tempo a funcionar, geralmente cerca de duas semanas, mas por vezes mais tempo.
E muito provavel que pense deste modo:
» Seteve anteriormente pensamentos sobre matar-se ou automutilar-se.
» Se for um jovem adulto. A informagéo de ensaios clinicos demonstrou haver um risco
aumentado de comportamento suicida em jovens adultos (menos de 25 anos de idade) com
perturbacdes do foro psiquiatrico que foram tratados com um antidepressivo.

Se tem pensamentos de automutilacdo ou de se matar em qualquer altura, contacte o seu médico ou
dirija-se a um hospital imediatamente.

Podera achar util informar um familiar ou um amigo préximo de que esta deprimido e pedir-lhes que
leiam este folheto. Podera pedir-lhes para lhe dizerem se acham que a sua depressao ou ansiedade se
agravou ou se estdo preocupados com alteracdes no seu comportamento.

Episddios de mania

Alguns doentes com doenca maniaco-depressiva podem entrar numa fase maniaca. Esta caracteriza-se
por ideias profusas que mudam muito rapidamente, uma alegria exagerada e atividade fisica excessiva.
Nesses casos, é importante contactar o seu médico que provavelmente mudaré a sua medicacao.

Informe o seu médico se tem ou teve no passado quaisquer problemas médicos, especialmente se teve
» glaucoma de angulo estreito (perda de visdo devido a uma pressao anormalmente elevada no
olho)
e epilepsia, antecedentes de convulsdes ou crises
» dificuldade ao urinar
e prostata aumentada
e doenca da tiroide
» doenca bipolar
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e esquizofrenia

e doenca grave do figado

e doenca grave do coracao

e estenose do piloro (estreitamento da saida gastrica) e ileo paralitico (intestino bloqueado)
e diabetes, ja que podera ter de ajustar o seu medicamento antidiabético.

Se utilizar antidepressivos tais como inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs), o seu
médico podera considerar alterar a dose do seu medicamento (ver também seccdo 2 Outros
medicamentos e X e seccao 3).

Os idosos tém uma maior probabilidade de sofrerem certos efeitos secundarios tais como tonturas ao
levantar devido a baixa pressao sanguinea (ver também seccdo 4 Efeitos secundarios possiveis).

Criangas e adolescentes

Depressao, dor neuropatica, dor de cabeca do tipo tenséo crénica e profilaxia da enxaqueca

N&o dé este medicamento a criancgas e adolescentes com menos de 18 anos de idade para estes
tratamentos uma vez que a seguranca e eficacia ndo se encontram estabelecidas neste grupo etario.

Urinar durante o sono

» Deve efetuar-se um ECG antes de se iniciar a terapéutica com amitriptilina para excluir a
sindrome de QT longo

» Estes medicamentos ndo devem ser tomados ao mesmo tempo que um farmaco anticolinérgico
(ver também seccdo 2 Outros medicamentos e X)

» Também podem desenvolver-se pensamentos e comportamentos suicidas durante a fase inicial
do tratamento com antidepressivos para distirbios que ndo a depressdo; por conseguinte,
devem seguir-se as mesmas precauc¢des observadas no tratamento de doentes com depressao
ao tratarem-se doentes com enurese

Outros medicamentos e X
Alguns medicamentos podem afetar a agdo de outros medicamentos e isto, por vezes, pode causar
efeitos secundérios graves.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, tais como:

* inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) p. ex. fenelzina, iproniazida, isocarboxazida,
nialamida ou tranilcipromina (utilizadas para tratar a depressao) ou selegilina (utilizada para
tratar a doenca de Parkinson). Estes ndo devem ser tomados ao mesmo tempo que X (ver
seccdo 2 Nao tome X)

e adrenalina, efedrina, isoprenalina, noradrenalina, fenilefrina e fenilpropanolamina (estes
podem estar presentes em medicamentos para a tosse ou para a constipacao, e em alguns
anestésicos)

e medicamentos para tratar a tensdo arterial alta, por exemplo, bloqueadores dos canais de célcio
(p. ex. diltiazem e verapamilo), guanetidina, betanidina, clonidina, reserpina e metildopa

» anticolinérgicos tais como certos medicamentos para tratar a doenga de Parkinson e doencas
gastrointestinais (p. ex. atropina, hiosciamina)

e tioridazina (utilizada para tratar a esquizofrenia)

e tramadol (para as dores)

» medicamentos para tratar infe¢des fungicas (p. ex. fluconazol, terbinafina, cetoconazol e
itraconazol)

» sedativos (p. ex. barbituricos)

« antidepressivos (p. ex. ISRSs (fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina) e bupropiona)

» medicamentos para certas afeces do coracdo (p. ex. bloqueadores beta e antiarritmicos)

» cimetidina (utilizada para tratar Glceras de estbmago)

» metilfenidato (utilizado para tratar a PHDA)

» ritonavir (utilizado para tratar o VIH)

* contracetivos orais

» rifampicina (para tratar infegdes)
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« fenitoina e carbamazepina (utilizadas para tratar a epilepsia)
e hipericao (hypericum perforatum) — um remédio a base de plantas utilizado para a depresséo.
e Medicagdo da tirdide.

Deve ainda informar o seu médico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente um medicamento
que possa afetar o ritmo do coracéo, p. ex.:

« medicamentos para tratar os batimentos irregulares do coracédo (p. ex. quinidina e sotalol)

» astemizol e terfenadina (utilizados para tratar alergias e febre dos fenos)

» medicamentos utilizados para tratar algumas doencas mentais (p. ex. pimozida e sertindol)

» cisaprida (utilizada para tratar certos tipos de indigestao)

» halofantrina (utilizada para tratar a malaria)

* metadona (utilizada para tratar a dor e para desintoxicacao)

e diuréticos (p. ex. furosemida)

Se for submetido a uma operacdo e receber uma anestesia geral ou local, deve informar o seu médico
de que esta a tomar este medicamento.

Igualmente, deve informar o seu dentista de que esta a tomar este medicamento se receber uma
anestesia local.

X com alcool
Néo é aconselhavel beber alcool durante o tratamento com este medicamento ja que podera aumentar o
efeito sedativo.

Gravidez e amamentacgao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

A amitriptilina ndo é recomendada durante a gravidez a menos que seja claramente considerada
necessaria pelo seu médico e apenas apos cuidadosa consideragdo do beneficio e risco. Se tomou este
medicamento durante a Gltima parte da gravidez, o recém-nascido podera manifestar sintomas de
privacdo, tais como irritabilidade, aumento da tensdo muscular, tremores, respiragdo irregular, beber
pouco, chorar alto, retencdo urinaria e prisdo de ventre.

O seu médico aconselhéa-la-a se devera comecar/continuar/parar a amamentagdo ou parar de utilizar
este medicamento, tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a sua crianga e o0 beneficio da
terapéutica para si.

Condugcao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Este medicamento pode causar sonoléncia e tonturas, especialmente no inicio do tratamento. Nao
conduza nem utilize ferramentas ou maquinas se estiver afetado.

<[Saroten e nomes associados capsulas duras de libertacdo prolongada]

X contém sacarose

Se 0 seu médico o informou que tem intolerancia a alguns agulcares, contacte o seu medico antes de
tomar este medicamento.>

3. Como tomar X

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas.

Nem todos os esquemas posologicos poderdo ser conseguidos com todas as formas

farmacéuticas/dosagens. Deve seleccionar-se a formulagdo dosagem adequada para as doses iniciais e
para quaisquer incrementos posolégicos subsequentes.
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Depressao

Adultos

A dose inicial recomendada é de 50 mg a noite. Conforme a sua resposta ao medicamento, 0 seu
médico podera aumentar a sua dose gradualmente para 150 mg a noite.

<[Saroten e nomes associados 75 mg, comprimidos de libertacdo modificada]

Devido as duas ranhuras Saroten retard Tabs pode ser dividido em trés partes. Portanto, a posologia
pode ser aumentada em incrementos de 25 mg de cloridrato de amitriptilina. As partes que ndo séo
necessarias no momento podem ser conservadas no reservatorio da caixa de comprimidos

(por baixo do fecho de deslizar), até @ administracdo seguinte.>

Idosos (com mais de 65 anos de idade) e doentes com doenca cardiovascular

A dose inicial recomendada é de 25 mg a noite. Conforme a sua resposta ao medicamento, o seu
médico podera aumentar a dose para 100 mg.

Se receber doses no intervalo de 100 mg - 150 mg a noite, o0 seu médico podera ter de manter um
seguimento mais frequente consigo.

Utilizag&o em criancas e adolescentes
Este medicamento ndo deve ser administrado a criangas ou adolescentes para o tratamento da
depressdo. Para mais informagdes, queira ver a sec¢éo 2.

Dor neuropatica, dor de cabeca do tipo tensao crénica e profilaxia da enxaqueca
O seu médico ajustard a medicagdo de acordo com 0s seus sintomas e a sua resposta ao tratamento.

Adultos
E muito provavel que o seu médico opte por iniciar o seu tratamento com Saroten comprimidos
revestidos por pelicula antes de iniciar o tratamento com X.

A dose inicial deve ser de 10 mg — 25 mg a noite. As doses recomendadas sdo 25 mg — 75 mg a noite.

Conforme a sua resposta ao medicamento, o seu médico podera aumentar gradualmente a dose. Se
receber doses acima de 100 mg dia, o seu médico podera necessitar de manter um seguimento mais
frequente consigo.

Idosos (com mais de 65 anos de idade) e doentes com doencga cardiovascular

A dose inicial recomendada é de 10 mg - 25 mg a noite. Conforme a sua resposta ao medicamento, o
seu médico podera aumentar gradualmente a dose.

Se receber doses no intervalo acima de 75 mg por dia, o seu médico podera ter de manter um
seguimento mais frequente consigo.

Utilizacdo em criancas e adolescentes

Este medicamento nédo deve ser administrado a criangas ou adolescentes para o tratamento da dor
neuropaética, profilaxia da dor de cabeca do tipo tensdo cronica e profilaxia da enxaqueca. Para mais
informacdo, queira ver a sec¢do 2.

Urinar durante o sono
Utilizacdo em criancas e adolescentes
As doses recomendadas em criancas:
e com menos de 6 anos de idade: ver sec¢do 2 Ndo tome X
e com6 a 10 anos de idade: 10 mg — 20 mg dia. Neste grupo etario deve usar-se uma forma de
dosagem mais adequada.
e com 11 anos de idade ou mais: 25 mg — 50 mg.

A dose deve ser gradualmente aumentada.
Tome este medicamento 1 - 1% horas antes de deitar.
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Antes de iniciar o tratamento, o seu médico efetuara um ECG do seu coracdo para verificar se ha sinais
de um batimento invulgar do coracéo.

O seu médico iré reavaliar o seu tratamento apds 3 meses e, se necessario, efetuar um novo ECG.
Né&o pare o tratamento sem primeiro consultar o seu médico.

Doentes com riscos especiais

Os doentes com doencas do figado ou pessoas que se sabe serem “fracas metabolizadoras” geralmente
recebem doses mais baixas.

O seu médico podera colher amostras de sangue para determinar o nivel de amitriptilina no sangue
(ver também seccéo 2).

Como e quando tomar X
Este medicamento é para ser tomado todas as noites como dose diaria Unica.
Este medicamento pode ser tomado com ou sem alimentos.

<[Saroten e nomes associados capsulas duras de libertacdo prolongada]

Engula as capsulas com um pouco de agua.

Se tiver dificuldade em engolir as capsulas, pode abri-las e misturar os granulos com, p.ex., iogurte ou
uma bebida fria. Ndo mastigue os granulos.>

<[Saroten e nomes associados 75 mg comprimidos de libertagdo modificada]

A ranhura facilita a divisdo do comprimido retard em 3 doses iguais. As partes que nao sao necessarias
no momento podem ser conservadas no reservatorio da caixa de comprimidos.

X pode ser tomado com ou sem alimentos

Os comprimidos devem ser engolidos com &gua independentemente das refei¢des.>

Duracao do tratamento
N&o altere a dose do medicamento nem pare de tomar 0 medicamento sem primeiro consultar o seu
médico.

Depresséo
Assim como com outros medicamentos para o tratamento da depressao, pode demorar algumas
semanas antes de sentir qualquer melhoria.

Ao tratar-se a depressdo, a duracdo do tratamento é individual e é, geralmente, de pelo menos 6 meses.
A duragdo do tratamento € decidida pelo seu médico.

Continue a tomar este medicamento o tempo que for recomendado pelo seu médico.

A doenca subjacente pode persistir durante muito tempo. Se parar o seu tratamento demasiado cedo, 0s
seus sintomas poder&o voltar.

Dor neuropatica, dor de cabeca do tipo tensao crénica e profilaxia da enxaqueca
Podera demorar algumas semanas antes de sentir qualquer melhoria na sua dor.

Fale com o seu médico sobre a duracdo do seu tratamento e continue a tomar este medicamento o
tempo que o seu médico Ihe recomendar.

Urinar durante o sono
O seu médico ird avaliar se o tratamento deve continuar para além dos 3 meses.

Se tomar mais X do que deveria

Contacte imediatamente o seu médico ou o servigo de urgéncias do hospital mais préximo. Faga isto
mesmo se ndo houver sinais de desconforto ou de envenenamento. Leve a embalagem do
medicamento consigo se for ao médico ou ao hospital.
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Os sintomas de sobredosagem incluem:
e pupilas dilatadas
» batimentos rapidos ou irregulares do coragao
e dificuldade em urinar
* boca e lingua seca
¢ bloqueio dos intestinos
e convulsodes

o febre
e agitacdo
e confusdo

» alucinacdes

* movimentos descontrolados

» tensdo arterial baixa, pulsacédo fraca, palidez

» dificuldade em respirar

» descoloracédo azul da pele

» diminuicdo da frequéncia do coracéo

e sonoléncia

e perda de consciéncia

e coma

» varios sintomas do coragdo tais como, blogueio cardiaco, insuficiéncia cardiaca, hipotensao,
choque cardiogénico, acidose metabolica, hipocalemia.

Caso se tenha esquecido de tomar X
Tome a dose seguinte a hora habitual. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se
esqueceu de tomar.

Se parar de tomar X

O seu médico ira decidir quando e como parar 0 seu tratamento para evitar quaisquer sintomas
desagradaveis que possam ocorrer caso seja cessado abruptamente (p. ex. dores de cabeca, mal-estar,
falta de sono e irritabilidade).

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagéo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Se tiver qualquer um dos sintomas seguintes deve consultar o seu médico imediatamente:

e Ataques de visdo desfocada intermitente, visdo em arco-iris e dor no olho.
Deve fazer um exame aos olhos imediatamente antes de poder continuar o tratamento com
este medicamento. Esta afecdo pode ser um sinal de glaucoma agudo. Efeito secundario muito
raro, pode afectar até 1 em cada 10 000 pessoas.

e Um problema do coracdo chamado “prolongamento do intervalo QT (que aparece no seu
electrocardiograma). Efeito secundario frequente, pode afectar até 1 em cada 10 pessoas.

« Prisdo de ventre acentuada, estbmago inchado, febre e vomitos.
Estes sintomas podem ser devidos a certas zonas dos intestinos terem ficado
paralisadas. Efeito secundério raro, pode afectar até 1 em cada 1.000 pessoas.

e Qualquer amarelecimento da pele e da parte branca dos olhos (ictericia).
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O seu figado podera estar afetado. Efeito secundério raro, pode afectar até 1 em cada 1 000
pessoas.

Formacdo de nddoas negras, sangramento, palidez ou dores de garganta persistentes e febre.
Estes sintomas podem ser 0s primeiros sinais de que o seu sangue ou medula 6ssea poderao
estar afetados.

Os efeitos no sangue poderdo ser uma diminui¢do no nimero de glébulos vermelhos (que
transportam o oxigénio para o corpo), glébulos brancos (que ajudam a combater as infe¢des) e
plaquetas (que ajudam na coagulacdo). Efeito secundério raro, pode afectar até 1 em cada 1

000 pessoas.

Pensamentos ou comportamento suicida. Efeito secundario raro, pode afectar até 1 em cada 1
000 pessoas.

Os efeitos secundarios listados abaixo foram comunicados com as seguintes frequéncias:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

Sonoléncia

tremores nas maos ou noutras partes do corpo
tonturas

dores de cabeca

batimento irregular, forte ou rapido do coragdo
tonturas quando se pGe de pé devido a tensdo arterial baixa (hipotensdo ortostatica)
boca seca

prisdo de ventre

enjoos

transpiragdo excessiva

aumento de peso

fala arrastada ou lenta

agressdo

congestdo nasal.

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

confuséo

distarbios sexuais (diminui¢do do desejo sexual, problemas de erecdo)
perturbacdo da atencéo

perversao do paladar

dorméncia ou formigueiro nos bragos ou pernas
disturbios da coordenacéo

pupilas dilatadas

blogueio no coragéo

fadiga

concentragdo baixa de sodio no sangue
agitacdo

disturbios urinarios

sentir sede.

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

excitacdo, ansiedade, dificuldade em dormir, pesadelos

convulsoes

zumbido

aumento da tensdo arterial

diarreia, vomitos

erupcao na pele, urticéria, inchago da face e lingua

dificuldade em urinar

aumento da producdo de leite materno ou fluxo de leite materno sem amamentar
aumento da tensdo no olho
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« afecBes de colapso
e agravamento da insuficiéncia cardiaca
« insuficiéncia da funcdo hepética (ex. doenca hepética colestatica).

Raros: podem afetar até 1 em cada 1 000 pessoas
e diminuicéo do apetite
» delirio (especialmente em doentes idosos), alucinacbes (especialmente em doentes com
esquizofrenia),
< anormalidade no ritmo do coracdo, ou padrao do batimento do coracao
* inchago das glandulas salivares
e perda de cabelo
» aumento da sensibilidade & luz solar
e aumento das mamas nos homens
o febre
» perdade peso
* resultados anormais nos testes da fun¢éo do figado

Muito raros: podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas
» doenca do musculo do coracdo
» sensacdo de agitacdo interior e uma necessidade premente de estar em constante movimento
» perturbagdes dos nervos periféricos
e aumento agudo de pressao no olho
» formas particulares de ritmo cardiaco anormal (conhecido como torsade de pointes)
» inflamac&o alérgica dos alvéolos pulmonares e do tecido pulmonar.

Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis
» auséncia de sensacdo de apetite
» elevacdo ou diminuicdo dos niveis de aglcar no sangue
e paranoia
» perturbagdes do movimento (movimentos involuntarios ou diminui¢cdo dos movimentos)
» inflamac&o por hipersensibilidade do musculo cardiaco
e hepatite
» afrontamentos.

Observou-se um aumento do risco de fraturas 6sseas em doentes a tomar este tipo de medicamentos.
Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundéarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar X

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rotulo apos EXP. O prazo de
validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

[A ser completado nacionalmente]
N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composigdo de X

<[Saroten e nomes associados 25 mg capsulas de libertacdo prolongada, Saroten e nomes associados
50 mg capsulas de libertacdo prolongada]

A substéncia ativa € a amitriptilina.

<[Saroten e nomes associados 75 mg, comprimidos de libertagdo modificada]
A substancia ativa é o cloridrato de amitriptilina.>

[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspeto de X e conteldo da embalagem
[A ser completado nacionalmente].

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado e Fabricante
[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

Este folheto foi revisto pela ultima vez em <{MM/AAAA}> <{més AAAA}>.
[A ser completado nacionalmente]
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Saroten e nomes associados (ver anexo I) 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Saroten e nomes associados (ver anexo 1) 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Saroten e nomes associados (ver anexo 1) 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Amitriptilina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto

oarwNE

1.

O que é X e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar X
Como tomar X

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar X

Contetido da embalagem e outras informacGes

O que é X e para que é utilizado

X pertence a um grupo de medicamentos conhecidos por antidepressivos triciclicos.

Este medicamento é utilizado para tratar:

2.

Depressao em adultos (episddios depressivos major)

Dor neuropatica em adultos

Profilaxia da dor de cabeca do tipo tensdo crénica em adultos

Profilaxia da enxaqueca em adultos

Urinar durante o sono em criangas com 6 anos de idade ou mais, apenas quando outras causas
organicas como a espinha bifida ou outras doengas relacionadas tenham sido excluidas e n&o
se conseguiu uma resposta a todos os tratamentos ndo farmacoldgicos e farmacolégicos,
incluindo relaxantes musculares e desmopressina. Este medicamento s6 deve ser prescrito por
médicos com experiéncia no tratamento de doentes com urinar durante o sono persistente.

O que precisa de saber antes de tomar X

Nao tome X:

se tem alergia a amitriptilina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢éo 6)

se teve recentemente um ataque de coracéo (enfarte do miocérdio)

se tem problemas de coracéo, tais como distirbios do ritmo do coracdo que se observam num
eletrocardiograma (ECG), blogueio no coracdo, ou doenca da artéria coronaria

se estd a tomar medicamentos conhecidos como inibidores da monoamina oxidase (IMAQSs)
se tomou IMAOs nos ultimos 14 dias

se tomou moclobemida no dia anterior

se tem uma doenca de figado grave.

Se for tratado com X, tem de parar de tomar este medicamento e esperar 14 dias antes de iniciar
tratamento com um IMAO.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado em criangas com menos de 6 anos de idade.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar X.

Podem ocorrer perturbacdes do ritmo do coracéo e hipotenséo se receber uma dose elevada de
amitriptilina. Isto também podera ocorrer com doses habituais se tiver uma doenca de coragéo
preexistente.

Prolongamento do intervalo QT
Foi comunicado um problema de coracdo chamado “prolongamento do intervalo QT” (que aparece no
seu eletrocardiograma, ECG) e perturbacdes do ritmo do coracdo (batimento rapido ou irregular do
coragdo) com X. Informe o seu médico se:
e temum ritmo lento do coracéo,
e tem ou teve um problema em gue 0 seu cora¢do nao consegue bombear o sangue pelo
organismo todo tdo bem como deveria (uma afe¢do chamada insuficiéncia cardiaca),
» estd a tomar qualquer outra medicacdo que possa causar problemas de coragdo, ou
« tem um problema que faz com que tenha um baixo nivel de potassio ou magnésio ou um nivel
elevado de potassio no seu sangue
» temuma cirurgia planeada, uma vez que podera ser necessario parar o tratamento com
amitriptilina antes de Ihe serem administrados anestésicos. No caso de uma cirurgia aguda, o
anestesista deve ser informado sobre o tratamento com amitriptilina.
» temuma glandula tiroide excessivamente ativa ou esté a a receber medicacdo para a tiroide.

Pensamentos de suicidio e agravamento da sua depressdo
Se estéa deprimido pode, por vezes, ter pensamentos de se automutilar ou de se matar. Estes podem
aumentar quando comecar a tomar os antidepressivos, ja que todos estes medicamentos demoram
tempo a funcionar, geralmente cerca de duas semanas, mas por vezes mais tempo.
E muito provavel que pense deste modo:
*  Se teve anteriormente pensamentos sobre matar-se ou automutilar-se.
e Se for um jovem adulto. A informacéo de ensaios clinicos demonstrou haver um risco
aumentado de comportamento suicida em jovens adultos (menos de 25 anos de idade) com
perturbacdes do foro psiquiatrico que foram tratados com um antidepressivo.

Se tem pensamentos de automutilacdo ou de se matar em qualquer altura, contacte o seu médico ou
dirija-se a um hospital imediatamente.

Podera achar Gtil informar um familiar ou um amigo proximo de que esta deprimido e pedir-lhes que
leiam este folheto. Podera pedir-lhes para Ihe dizerem se acham que a sua depressao ou ansiedade se
agravou ou se estdo preocupados com alteragfes no seu comportamento.

Episddios de mania

Alguns doentes com doenca maniaco-depressiva podem entrar numa fase maniaca. Esta caracteriza-se
por ideias profusas que mudam muito rapidamente, uma alegria exagerada e atividade fisica excessiva.
Nesses casos, é importante contactar o seu médico que provavelmente mudara a sua medicacao.

Informe o seu médico se tem ou teve no passado quaisquer problemas médicos, especialmente se teve
e glaucoma de angulo estreito (perda de visdo devido a uma pressdo anormalmente elevada no
olho)
* epilepsia, antecedentes de convulsdes ou crises
« dificuldade ao urinar
e prostata aumentada
» doenca da tirdide
» doenca bipolar
e esquizofrenia
» doenca grave do figado
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e doenca grave do coracao
« estenose do piloro (estreitamento da saida gastrica) e ileo paralitico (intestino bloqueado)
« diabetes, ja que podera ter de ajustar o seu medicamento antidiabético.

Se utilizar antidepressivos tais como ISRSs, 0 seu médico podera considerar alterar a dose do seu
medicamento (ver também sec¢do 2 Outros medicamentos e X e secc¢do 3).

Os idosos tém uma maior probabilidade de sofrerem certos efeitos secundarios tais como tonturas ao
levantar devido a baixa presséo sanguinea (ver também seccéo 4 Efeitos secundarios possiveis).

Criancas e adolescentes

Depresséo, dor neuropatica, dor de cabeca do tipo tenséo crénica e profilaxia da enxaqueca

Né&o dé este medicamento a criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade para estes
tratamentos uma vez que a seguranca e eficacia ndo se encontram estabelecidas neste grupo etario.

Urinar durante o sono

* Deve efetuar-se um ECG antes de se iniciar a terapéutica com amitriptilina para excluir a
sindrome de QT longo

» Estes medicamentos ndo devem ser tomados ao mesmo tempo que um farmaco anticolinérgico
(ver também seccdo 2 Outros medicamentos e X)

« Também podem desenvolver-se pensamentos e comportamentos suicidas durante a fase inicial
do tratamento com antidepressivos para distirbios que ndo a depressao; por conseguinte,
devem seguir-se as mesmas precaucdes observadas no tratamento de doentes com depressdo
ao tratarem-se doentes com enurese

Outros medicamentos e X
Alguns medicamentos podem afetar a agdo de outros medicamentos e isto, por vezes, pode causar
efeitos secundarios graves.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, tais como:

e inibidores da monoaminoxidase (IMAQSs) p. ex. fenelzina, iproniazida, isocarboxazida,
nialamida ou tranilcipromina (utilizadas para tratar a depressdo) ou selegilina (utilizada para
tratar a doenga de Parkinson). Estes ndo devem ser tomados a0 mesmo tempo que X (ver
seccdo 2 Nado tome X)

« adrenalina, efedrina, isoprenalina, noradrenalina, fenilefrina e fenilpropanolamina (estes
podem estar presentes em medicamentos para a tosse ou para a constipacao, e em alguns
anestésicos)

« medicamentos para tratar a tensdo arterial alta, por exemplo, bloqueadores dos canais de célcio
(p. ex. diltiazem e verapamilo), guanetidina, betanidina, clonidina, reserpina e metildopa

» farmacos anticolinérgicos tais como certos medicamentos para tratar a doenca de Parkinson e
doencas gastrointestinais (p. ex. atropina, hiosciamina)

e tioridazina (utilizada para tratar a esquizofrenia)

e tramadol (para as dores)

* medicamentos para tratar infe¢des flngicas (p. ex. fluconazol, terbinafina, cetoconazol e
itraconazol)

» sedativos (p. ex. barbituricos)

e antidepressivos (p. ex. ISRSs (fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina) e bupropiona)

« medicamentos para certas afecdes do coracao (p. ex. bloqueadores beta e antiarritmicos)

e cimetidina (utilizada para tratar Glceras de estbmago)

e metilfenidato (utilizado para tratar a PHDA)

 ritonavir (utilizado para tratar o VIH)

* contracetivos orais

» rifampicina (para tratar infe¢des)

» fenitoina e carbamazepina (utilizadas para tratar a epilepsia)

* hipericdo (hypericum perforatum) — um remédio a base de plantas utilizado para a depressdo

* Medicacao da tirdide.
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Deve ainda informar o seu médico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente um medicamento
que possa afetar o ritmo do coragéo, p. ex.:

* medicamentos para tratar os batimentos irregulares do coracdo (p. ex. quinidina e sotalol)

« astemizol e terfenadina (utilizados para tratar alergias e febre dos fenos)

« medicamentos utilizados para tratar algumas doencas mentais (p. ex. pimozida e sertindol)

e cisaprida (utilizada para tratar certos tipos de indigestao)

» halofantrina (utilizada para tratar a malaria)

e metadona (utilizada para tratar a dor e para desintoxicacao)

 diuréticos (p. ex. furosemida)

Se for submetido a uma operagdo e receber uma anestesia geral ou local, deve informar o seu médico
de que esta a tomar este medicamento.

Igualmente, deve informar o seu dentista de que esta a tomar este medicamento se receber uma
anestesia local.

X com élcool
Nao é aconselhavel beber alcool durante o tratamento com este medicamento ja que podera aumentar o
efeito sedativo.

Gravidez e amamentagéo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

A amitriptilina ndo é recomendada durante a gravidez a menos que seja claramente considerada
necessaria pelo seu médico e apenas ap6s cuidadosa consideracdo do beneficio e risco. Se tomou este
medicamento durante a Gltima parte da gravidez, o recém-nascido podera manifestar sintomas de
privacdo, tais como irritabilidade, aumento da tensdo muscular, tremores, respiragéo irregular, beber
pouco, chorar alto, retencao urinaria e prisdo de ventre.

O seu médico aconselha-la-4 se devera comecar/continuar/parar a amamentacdo ou parar de utilizar
este medicamento, tendo em conta o beneficio da amamentacdo para a sua crianga e o0 beneficio da
terapéutica para si.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Este medicamento pode causar sonoléncia e tonturas, especialmente no inicio do tratamento. Nao
conduza nem utilize ferramentas ou maquinas se estiver afetado.

X contém lactose
Se 0 seu médico o informou que tem intolerancia a alguns agucares, contacte o seu médico antes de
tomar este medicamento.

3. Como tomar X

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

Nem todos os esquemas posoldgicos poderdo ser conseguidos com todas as formas
farmacéuticas/dosagens. Deve seleccionar-se a formulagdo dosagem adequada para as doses iniciais e
para quaisquer incrementos posoldgicos subsequentes.

Depressao

Adultos
A dose inicial recomendada é de 25 mg duas vezes por dia.
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Conforme a resposta ao medicamento, o seu médico podera aumentar gradualmente a dose para
150 mg por dia, dividida em duas doses.

Idosos (com mais de 65 anos de idade) e doentes com doenca cardiovascular
A dose inicial recomendada é de 10 mg — 25 mg dia.

Conforme a sua resposta ao medicamento, o seu médico poderd aumentar gradualmente a dose para
uma dose didria total de 100 mg, dividida em duas doses. Se receber doses no intervalo de
100 mg - 150 mg, o seu médico podera ter de manter um seguimento mais frequente consigo.

Utilizagdo em criancas e adolescentes
Este medicamento ndo deve ser administrado a criangas ou adolescentes para o tratamento da
depressdo. Para mais informagdes, queira ver a seccao 2.

Dor neuropatica, dor de cabeca do tipo tenséo crdnica e profilaxia da enxaqueca
O seu médico ajustard a medicacdo de acordo com 0s seus sintomas € a sua resposta ao tratamento.

Adultos
A dose inicial recomendada é de 10 mg - 25 mg a noite.

A dose diaria recomendada é de 25 mg — 75 mg.

Conforme a sua resposta ao medicamento, o seu médico podera aumentar gradualmente a dose. Se
receber doses acima de 100 mg dia, o seu médico podera necessitar de manter um seguimento mais
frequente consigo. O seu médico dar-lhe-4 instrucGes sobre se deve tomar as doses uma vez por dia ou
dividi-las em duas doses.

Idosos (com mais de 65 anos de idade) e doentes com doenca cardiovascular
A dose inicial recomendada é de 10 mg - 25 mg a noite.

Conforme a sua resposta ao medicamento, o seu médico podera aumentar gradualmente a dose para
100 mg. Se receber doses acima de 75 mg por dia, 0 seu médico podera ter de manter um seguimento
mais frequente consigo.

Utilizagdo em criangas e adolescentes

Este medicamento ndo deve ser administrado a criangas ou adolescentes para o tratamentos da dor
neuropatica, profilaxia da dor de cabeca do tipo tenséo crénica e profilaxia da enxaqueca. Para mais
informac@o, queira ver a sec¢do 2.

Urinar durante o sono
Utilizac@o em criancas e adolescentes
As doses recomendadas em criancas:
* com menos de 6 anos de idade: ver seccdo 2 Nao tome X
e com6 al0 anos de idade: 10 mg — 20 mg Neste grupo etario deve usar-se uma forma de
dosagem mais adequada.
e com 11 anos de idade ou mais: 25 mg — 50 mg.
A dose deve ser gradualmente aumentada.
Tome este medicamento 1 - 1% horas antes de deitar.

Antes de iniciar o tratamento, o seu médico efetuard um ECG do seu coracdo para verificar se ha sinais
de um batimento invulgar do coracéo.

O seu médico ira reavaliar o seu tratamento apds 3 meses e, se necessario, efetuar um novo ECG.

N&o pare o tratamento sem primeiro consultar o seu médico.
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Doentes com riscos especiais

Os doentes com doencas do figado ou pessoas que se sabe serem “fracas metabolizadoras” geralmente
recebem doses mais baixas.

O seu médico podera colher amostras de sangue para determinar o nivel de amitriptilina no sangue
(ver também secgdo 2).

Como e quando tomar X
Este medicamento pode ser tomado com ou sem alimentos.

<[Saroten e nomes associados 50 mg comprimidos revestidos por pelicula]

X sdo comprimidos divisiveis com 3 ranhuras. A ranhura facilita a divisdo do comprimido em 4 doses
iguais. As partes que ndo sdo necessarias no momento podem ser conservadas no reservatorio da caixa
de comprimidos (por baixo do fecho de deslizar), até & administracao seguinte.>

Engula os comprimidos com um pouco de agua. Nao os mastigue.

Duracao do tratamento
Né&o altere a dose do medicamento nem pare de tomar o medicamento sem primeiro consultar o seu
médico.

Depresséo
Assim com com outros medicamentos para o tratamento da depressdo, pode demorar algumas semanas
antes de sentir qualquer melhoria.

Ao tratar-se a depressdo, a duracdo do tratamento é individual e é, geralmente, de pelo menos 6 meses.
A duragdo do tratamento é decidida pelo seu médico.

Continue a tomar este medicamento o tempo que for recomendado pelo seu médico.

A doenca subjacente pode persistir durante muito tempo. Se parar o seu tratamento demasiado cedo, 0s
seus sintomas poder&o voltar.

Dor neuropatica, dor de cabeca do tipo tensdo cronica e profilaxia da enxaqueca
Podera demorar algumas semanas antes de sentir qualquer melhoria na sua dor.

Fale com o seu médico sobre a duragdo do seu tratamento e continue a tomar este medicamento o
tempo que o seu médico lhe recomendar.

Urinar durante o sono
O seu médico ira avaliar se o tratamento deve continuar para além dos 3 meses.

Se tomar mais X do que deveria

Contacte imediatamente o seu médico ou o servico de urgéncias do hospital mais proximo. Faca isto
mesmo se ndo houver sinais de desconforto ou de envenenamento. Leve a embalagem do
medicamento consigo se for ao médico ou ao hospital.

Os sintomas de sobredosagem incluem:
e pupilas dilatadas
» batimentos rapidos ou irregulares do coragao
e dificuldade em urinar
* boca e lingua seca
e bloqueio dos intestinos
» convulsodes

* febre
e agitacdo
+ confusdo
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e alucinactes

* movimentos descontrolados

e tensdo arterial baixa, pulsacdo fraca, palidez

e dificuldade em respirar

e descoloracdo azul da pele

e diminuicdo da frequéncia do coracéo

* sonoléncia

» perda de consciéncia

e coma

» varios sintomas do coracdo tais como, bloqueio cardiaco, insuficiéncia cardiaca, hipotensao,
choque cardiogénico, acidose metabdlica, hipocalemia.

Caso se tenha esquecido de tomar X
Tome a dose seguinte a hora habitual. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se
esqueceu de tomar.

Se parar de tomar X

O seu médico ira decidir quando e como parar 0 seu tratamento para evitar quaisquer sintomas
desagradaveis que possam ocorrer caso seja cessado abruptamente (p. ex. dores de cabeca, mal-estar,
falta de sono e irritabilidade).

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Se tiver qualquer um dos sintomas seguintes deve consultar o seu médico imediatamente:

» Ataques de visdo desfocada intermitente, visdo em arco-iris e dor no olho.
Deve fazer um exame aos olhos imediatamente antes de poder continuar o tratamento com
este medicamento. Esta afecdo pode ser um sinal de glaucoma agudo. Efeito secundario muito
raro, pode afectar até 1 em cada 10 000 pessoas.

e Um problema do coragdo chamado “prolongamento do intervalo QT (que aparece no seu
electrocardiograma). Efeito secundario frequente, pode afectar até 1 em cada 10 pessoas.

» Prisdo de ventre acentuada, estbmago inchado, febre e vémitos.
Estes sintomas podem ser devidos a certas zonas dos intestinos terem ficado
paralisadas. Efeito secundério raro, pode afectar até 1 em cada 1.000 pessoas.

e Qualquer amarelecimento da pele e da parte branca dos olhos (ictericia).
O seu figado poderé estar afetado. Efeito secundario raro, pode afectar até 1 em cada 1 000

pessoas.

« Formacao de nddoas negras, sangramento, palidez ou dores de garganta persistentes e febre.
Estes sintomas podem ser 0s primeiros sinais de que o seu sangue ou medula 6ssea poderao
estar afetados.

Os efeitos no sangue poderdo ser uma diminuicdo no numero de gloébulos vermelhos (que
transportam o oxigénio para o corpo), glébulos brancos (que ajudam a combater as infe¢des) e
plaquetas (que ajudam na coagulacgdo). Efeito secundario raro, pode afectar até 1 em cada 1

000 pessoas.
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Pensamentos ou comportamento suicida. Efeito secundario raro, pode afectar até 1 em cada 1
000 pessoas.

Os efeitos secundarios listados abaixo foram comunicados com as seguintes frequéncias:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

Sonoléncia

tremores nas maos ou noutras partes do corpo
tonturas

dores de cabeca

batimento irregular, forte ou rapido do coragdo
tonturas quando se pde de pé devido a tensdo arterial baixa (hipotensdo ortostatica)
boca seca

prisdo de ventre

enjoos

transpiracao excessiva

aumento de peso

fala arrastada ou lenta

agressao

congestdo nasal.

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

confuséo

disturbios sexuais (diminui¢do do desejo sexual, problemas de ere¢éo)
perturbacdo da atencéo

perversao do paladar

dorméncia ou formigueiro nos bragcos ou pernas
disturbios da coordenacéo

pupilas dilatadas

blogueio no coragéo

fadiga

concentragdo baixa de sodio no sangue
agitacdo

disturbios urinarios

sentir sede.

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

excitacdo, ansiedade, dificuldade em dormir, pesadelos
convulsdes

zumbido

aumento da tensdo arterial

diarreia, vomitos

erupc¢do na pele, urticéria, inchaco da face e lingua

dificuldade em urinar

aumento da producdo de leite materno ou fluxo de leite materno sem amamentar
aumento da tensdo no olho

afecdes de colapso

agravamento da insuficiéncia cardiaca

insuficiéncia da funcéo hepética (ex. doenga hepatica colestéatica).

Raros: podem afetar até 1 em cada 1 000 pessoas

diminuicédo do apetite

delirio (especialmente em doentes idosos), alucinagdes (especialmente em doentes com
esquizofrenia),

anormalidade no ritmo do corag&o e padrdo do batimento do coracdo

inchaco das glandulas salivares

perda de cabelo
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* aumento da sensibilidade a luz solar

¢ aumento das mamas nos homens

+ febre

e perda de peso

e resultados anormais nos testes da fun¢éo do figado

Muito raros: podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas
» doenca do musculo do coracdo
e sensacdo de agitacdo interior e uma necessidade premente de estar em constante movimento
» perturbagOes dos nervos periféricos
¢ aumento agudo de presséo no olho
» formas particulares de ritmo cardiaco anormal (conhecido como torsade de pointes)
» inflamacgéo alérgica dos alvéolos pulmonares e do tecido pulmonar.

Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis
» auséncia de sensacdo de apetite
» elevagdo ou diminuicao dos niveis de aglcar no sangue
e paranoia
» perturbacdes do movimento (movimentos involuntarios ou diminui¢cdo dos movimentos)
» inflamag&o por hipersensibilidade do musculo cardiaco
e hepatite
» afrontamentos.

Observou-se um aumento do risco de fraturas 6sseas em doentes a tomar este tipo de medicamentos.
Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estaré a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar X

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rotulo apos EXP. O prazo de
validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

[A ser completado nacionalmente]

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de X

A substancia ativa é a amitriptilina.
[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspeto de X e conteudo da embalagem
[A ser completado nacionalmente].
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado e Fabricante
[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

Este folheto foi revisto pela ultima vez em <{MM/AAAA}> <{més AAAA}.
[A ser completado nacionalmente]
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Leia

Folheto informativo: Informacao para o doente

Saroten e nomes associados 2 ml, 50 mg solucao injetavel
Cloridrato de amitriptilina

com atencao todo este folheto antes deste medicamento Ihe ser administrado, pois contém

informacé&o importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

AN

1.

X pe

O que é X e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Saroten solucdo injetavel
Como Ihe serd administrado X

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar X

Conteido da embalagem e outras informacGes

O que é X e para que € utilizado

rtence a um grupo de medicamentos conhecidos por antidepressivos triciclicos.

X é utilizado para o tratamento hospitalar da depressao em adultos (episddios depressivos major).

2.

Nao

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado X

Ihe serd administrado X:
se tem alergia a amitriptilina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢éo 6).
se teve recentemente um ataque de coracgdo (enfarte do miocérdio).
se tem problemas de coracéo, tais como distirbios do ritmo do coragdo que se observam num
eletrocardiograma (ECG), blogueio no coracdo, ou doenca da artéria coronaria
se esta a tomar medicamentos conhecidos por inibidores da monoamina oxidase (IMAQs)
se tomou IMAOs nos ultimos 14 dias
se tomou moclobemida no dia anterior
se tem uma doenca de figado grave.

Se for tratado com X, tem de parar de tomar este medicamento e esperar 14 dias antes de iniciar
tratamento com um IMAO.

Adverténcias e precaucdes

Fale

com o seu médico antes de Ihe ser administrado X.

Podem ocorrer perturbacdes do ritmo do coracdo e hipotenséo se receber uma dose elevada de
amitriptilina. Isto também podera ocorrer com doses habituais se tiver uma doenca de coracéo
preexistente.
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Prolongamento do intervalo QT

Foi comunicado um problema de coracdo chamado “prolongamento do intervalo QT” (que aparece no
seu eletrocardiograma, ECG) e perturbacdes do ritmo do coracdo (batimento rapido ou irregular do
coragdo) com X. Informe o seu médico se:

e temum ritmo lento do coracéo,

e tem ou teve um problema em gue 0 seu cora¢do nao consegue bombear o sangue pelo
organismo todo tdo bem como deveria (uma afe¢do chamada insuficiéncia cardiaca),

» estd a tomar qualquer outra medicacdo que possa causar problemas de coragdo, ou

« temum problema que faz com que tenha um baixo nivel de potassio ou magnésio ou um nivel
elevado de potassio no seu sangue.

» temuma cirurgia planeada, uma vez que podera ser necessario parar o tratamento com
amitriptilina antes de lhe serem administrados anestésicos. No caso de uma cirurgia aguda, o
anestesista deve ser informado sobre o tratamento com amitriptilina.

» temuma glandula tiroide excessivamente ativa ou esté a a receber medicacéo para a tiroide

Pensamentos de suicidio e agravamento da sua depressao
Se estéa deprimido pode, por vezes, ter pensamentos de se automutilar ou de se matar. Estes podem
aumentar quando comecar a tomar os antidepressivos, ja que todos estes medicamentos demoram
tempo a funcionar, geralmente cerca de duas semanas, mas por vezes mais tempo.
E muito provavel que pense deste modo:
*  Se teve anteriormente pensamentos sobre matar-se ou automutilar-se.
e Se for um jovem adulto. A informacéo de ensaios clinicos demonstrou haver um risco
aumentado de comportamento suicida em jovens adultos (menos de 25 anos de idade) com
perturbacgdes do foro psiquiatrico que foram tratados com um antidepressivo.

Se tem pensamentos de automutilacdo ou de se matar em qualquer altura, contacte o seu médico ou
dirija-se a um hospital imediatamente.

Podera achar Gtil informar um familiar ou um amigo proximo de que esta deprimido e pedir-lhes que
leiam este folheto. Podera pedir-lhes para Ihe dizerem se acham que a sua depressao ou ansiedade se
agravou ou se estdo preocupados com alteragfes no seu comportamento.

Episddios de mania

Alguns doentes com doenca maniaco-depressiva podem entrar numa fase maniaca. Esta caracteriza-se
por ideias profusas que mudam muito rapidamente, uma alegria exagerada e atividade fisica excessiva.
Nesses casos, é importante contactar o seu médico que provavelmente mudara a sua medicacao.

Informe o seu médico se tem ou teve no passado quaisquer problemas médicos, especialmente se teve
« glaucoma de angulo estreito (perda de visdo devido a uma pressdo anormalmente elevada no
olho)
* epilepsia, antecedentes de convulsdes ou crises
» dificuldade ao urinar
* prostata aumentada
* doenca da tiroide
» doenca bipolar
e esquizofrenia
» doenca grave do figado
e doenca grave do coracao
» estenose do piloro (estreitamento da saida gastrica) e ileo paralitico (intestino bloqueado)
» diabetes, ja que podera ter de ajustar o seu medicamento antidiabético

Se utilizar antidepressivos tais como inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina (ISRSs), o seu
médico podera considerar alterar a dose do seu medicamento (ver também seccdo 2 Outros
medicamentos e X e seccdo 3).

Os idosos tém uma maior probabilidade de sofrerem certos efeitos secundarios tais como tonturas ao
levantar devido a baixa pressao sanguinea (ver também seccdo 4 Efeitos secundarios possiveis).
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Criancas e adolescentes
N4o dé este medicamento a criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade para estes
tratamentos uma vez que a seguranca e eficicia ndo se encontram estabelecidas neste grupo etério.

Outros medicamentos e Saroten solucgdo injetavel
Alguns medicamentos podem afetar a agdo de outros medicamentos e isto, por vezes, pode causar
efeitos secundarios graves.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, tais como:

inibidores da monoaminoxidase (IMAQSs) p. ex. fenelzina, iproniazida, isocarboxazida,
nialamida ou tranilcipromina (utilizadas para tratar a depressao) ou selegilina (utilizada para
tratar a doenga de Parkinson). Estes ndo devem ser tomados ao mesmo tempo que Saroten
Retard (ver seccdo 2 Nao tome X)

adrenalina, efedrina, isoprenalina, noradrenalina, fenilefrina e fenilpropanolamina (estes
podem estar presentes em medicamentos para a tosse ou para a constipacao, e em alguns
anestésicos)

medicamentos para tratar a tensao arterial alta, por exemplo, blogueadores dos canais de calcio
(p. ex. diltiazem e verapamilo), guanetidina, betanidina, clonidina, reserpina e metildopa
anticolinérgicos tais como certos medicamentos para tratar a doenca de Parkinson e doencas
gastrointestinais (p. ex. atropina, hiosciamina)

tioridazina (utilizada para tratar a esquizofrenia)

tramadol (para as dores)

medicamentos para tratar infecdes flngicas (p. ex. fluconazol, terbinafina, cetoconazol e
itraconazol)

sedativos (p. ex. barbitdricos)

antidepressivos (p. ex. ISRSs fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina e bupropiona)
medicamentos para certas afecfes do coracdo (p. ex. bloqueadores beta e antiarritmicos)
cimetidina (utilizada para tratar Ulceras de estdbmago)

metilfenidato (utilizado para tratar a PHDA)

ritonavir (utilizado para tratar o VIH)

contracetivos orais

rifampicina (para tratar infe¢des)

fenitoina e carbamazepina (utilizadas para tratar a epilepsia)

hipericdo (hypericum perforatum) — um remédio a base de plantas utilizado para a depressao
Medicacdo da tirdide.

Deve ainda informar o seu médico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente um medicamento
que possa afetar o ritmo do coragéo, p. ex.:

medicamentos para tratar os batimentos irregulares do coragdo (p. ex. quinidina e sotalol)
astemizol e terfenadina (utilizados para tratar alergias e febre dos fenos)

medicamentos utilizados para tratar algumas doengas mentais (p. ex. pimozida e sertindol)
cisaprida (utilizada para tratar certos tipos de indigestao)

halofantrina (utilizada para tratar a malaria)

metadona (utilizada para tratar a dor e para desintoxicacao)

diuréticos (p. ex. furosemida)

Se for submetido a uma operacdo e receber uma anestesia geral ou local, deve informar o seu médico
de que esta a tomar este medicamento.

Igualmente, deve informar o seu dentista de que esta a tomar este medicamento se receber uma
anestesia local.

X com alcool
Né&o é aconselhavel beber alcool durante o tratamento com X ja que podera aumentar o efeito sedativo.
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Gravidez, amamentacao e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

A amitriptilina ndo é recomendada durante a gravidez a menos que seja claramente considerada
necessaria pelo seu médico e apenas apos cuidadosa consideracdo do beneficio e risco. Se tomou este
medicamento durante a Ultima parte da gravidez, o recém-nascido podera manifestar sintomas de
privacdo, tais como irritabilidade, aumento da tensdo muscular, tremores, respiragdo irregular, beber
pouco, chorar alto, retencdo urinaria e prisdo de ventre.

O seu médico aconselha-la-4 se devera comecar/continuar/parar a amamentacao ou parar de utilizar
este medicamento, tendo em conta o beneficio da amamentacdo para a sua crianga e o beneficio da
terapéutica para si.

Condugcao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Este medicamento pode causar sonoléncia e tonturas, especialmente no inicio do tratamento. Néo
conduza nem utilize ferramentas ou maquinas se estiver afetado. O alcool pode potenciar estes efeitos.

X contém sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamento
“isento de sodio”.

3. Como Ihe sera administrado X
O seu médico administrar-lhe-& Saroten solucdo injetavel.

X pode ser adicionado a uma perfusdo ou injetado num musculo grande. A solucéo injetavel preparada
com uma solugdo de cloreto de sodio a 0,9% tem de ser utilizada de imediato.

Tém de se evitar inje¢Bes incorretamente administradas (injegdo subcuténea, paravenosa ou intra-
arterial) devido ao risco de lesdo consideravel dos tecidos.

A posologia e duracdo do tratamento serdo determinadas pelo seu médico com base na gravidade da
sua doenga e na sua resposta clinica. A solucdo injetavel deve ser utilizada principalmente para o
tratamento agudo. Apos 1 - 2 semanas, devem utilizar-se as formulagdes orais para tratamento
adicional. A duracdo geral do tratamento sera decidida pelo médico assistente individualmente.

Apos a reducdo dos sintomas depressivos, o tratamento com amitriptilina deve ser continuado até a um
maximo de 6 meses.

Fale com o seu médico se tiver a impressao que o efeito de X é demasiado forte ou fraco.

Em caso de um efeito suficiente, a dose deve ser 0 mais baixa possivel. Se necessario, pode explorar-
se o intervalo de doses disponivel.

No inicio do tratamento, a dose deve ser gradualmente aumentada, quando o tratamento é
descontinuado a mesma deve ser gradualmente reduzida.

A dose recomendada é:

Saroten solucdo injetavel é utilizado em doentes hospitalizados, especialmente para o tratamento
inicial de perturbacdes depressivas. Em geral, X é adicionado a uma solucéo para perfusdo. A dose
diéria é, geralmente, entre 1 a 3 ampolas de 2 ml (equivalente a 50 - 150 mg de cloridrato de
amitriptilina/dia). Se for necessario um aumento da dose, este deve ser efetuado gradualmente no
periodo de 3 a 7 dias. Apos cerca de 1 a 2 semanas, pode iniciar-se uma reducdo gradual da dose
juntamente com uma mudanga para as formulac@es orais para tratamento adicional.

A menos que de outro modo prescrito, os doentes adultos recebem 1 ampola de Saroten 2 ml (50 mg
de cloridrato de amitriptilina) em 250 a 500 ml de uma solu¢éo de cloreto de sédio a 0,9% durante

2 - 3 horas, como perfusdo gota-a-gota, com controlo da tensdo arterial e do ECG.
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X também pode ser injetado num musculo grande (inje¢do i.m.). A menos que de outro modo
prescrito, os doentes adultos receberdo entre meia ampola a 2 ampolas (1 a 4 ml de solugdo injetavel,
equivalente a 25 a 100 mg de cloridrato de amitriptilina por dia) em varias inje¢des Unicas ndo
superior a 25 mg de cloridrato de amitriptilina.

Doentes idosos (com mais de 65 anos de idade) e doentes com doenca cardiovascular

Os idosos geralmente requerem uma dose consideravelmente mais baixa e, em geral, apresentam um
sucesso satisfatorio do tratamento com metade da dose. As doses acima de 100 mg devem ser
utilizadas com precaucdo e o seu médico podera optar por segui-lo com maior regularidade.

Doentes com riscos especiais

Recomenda-se uma reducgdo da dose em doentes enfraquecidos, doentes com compromisso cerebral ou
cardiaco, assim como em doentes com ma circulagéo, problemas respiratorios, compromisso da fungao
hepética ou compromisso renal avangado.

Os doentes gue se sabe serem “fracas metabolizadoras” geralmente recebem doses mais baixas. O seu
médico podera colher amostras de sangue para determinar o nivel deste medicamento no sangue (ver
também seccdo 2).

Utilizacao em criangas e adolescentes
X ndo deve ser administrado a criangas ou adolescentes.

Se lhe foi administrado mais X do que deveria

Contacte imediatamente o seu médico. Faca-0 mesmo se ndo houver sinais de desconforto ou de
envenenamento.
Os sintomas de sobredosagem incluem:

e pupilas dilatadas

» batimentos rapidos ou irregulares do coracdo

» dificuldade em urinar

* boca e lingua seca

» Dblogueio dos intestinos

e convulses

o febre
e agitacdo
» confusao

e alucinacdes

* movimentos descontrolados

» tensdo arterial baixa, pulsacdo fraca, palidez

» dificuldade em respirar

» descoloragéo azul da pele

» diminuig&o da frequéncia do coracéo

» sonoléncia

e perda de consciéncia

s coma

» varios sintomas do coracao tais como, blogueio cardiaco, insuficiéncia cardiaca, hipotensao,
choque cardiogénico, acidose metabdlica, hipocalemia.

Caso néo tenha recebido uma dose de X
Marque uma nova consulta com o seu médico para este Ihe administrar a injecao.

Parar o tratamento com X

O seu médico ira decidir quando e como parar 0 seu tratamento para evitar quaisquer sintomas
desagradaveis que possam ocorrer caso seja cessado abruptamente (p. ex. dores de cabeca, mal-estar,
falta de sono e irritabilidade).
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Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4.

Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Se tiver qualquer um dos sintomas seguintes deve consultar o seu médico imediatamente:

Ataques de visao desfocada intermitente, visdo em arco-iris e dor no olho.

Deve fazer um exame aos olhos imediatamente antes de poder continuar o tratamento com
este medicamento. Esta afecdo pode ser um sinal de glaucoma agudo. Efeito secundario muito
raro, pode afectar até 1 em cada 10 000 pessoas.

Um problema do coragdo chamado “prolongamento do intervalo QT (que aparece no seu
electrocardiograma). Efeito secundario frequente, pode afectar até 1 em cada 10 pessoas.

Prisdo de ventre acentuada, estbmago inchado, febre e vomitos.
Estes sintomas podem ser devidos a certas zonas dos intestinos terem ficado paralisadas.
Efeito secundério raro, pode afectar até 1 em cada 1 000 pessoas.

Qualquer amarelecimento da pele e da parte branca dos olhos (ictericia).
O seu figado podera estar afetado. Efeito secundario raro, pode afectar até 1 em cada 1 000

PEeSssoas.

Formacdo de nddoas negras, sangramento, palidez ou dores de garganta persistentes e febre.
Estes sintomas podem ser 0s primeiros sinais de que o seu sangue ou medula 6ssea poderao
estar afetados.

Os efeitos no sangue poderdo ser uma diminuicdo no nimero de glébulos vermelhos (que
transportam o oxigénio para o corpo), glébulos brancos (que ajudam a combater as infecdes) e
plaquetas (que ajudam na coagulacéo). Efeito secundério raro, pode afectar até 1 em cada

1.000 pessoas.

Pensamentos ou comportamento suicida. Efeito secundério raro, pode afectar até 1 em cada
1.000 pessoas.

Os efeitos secundarios listados abaixo foram comunicados com as seguintes frequéncias:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

Sonoléncia

tremores nas maos ou noutras partes do corpo
tonturas

dores de cabeca

batimento irregular, forte ou rapido do coragéo
tonturas quando se pGe de pé devido a tensdo arterial baixa (hipotensdo ortostatica)
boca seca

prisdo de ventre

enjoos

transpiracao excessiva

aumento de peso

fala arrastada ou lenta

agressdo

congestdo nasal.
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Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas
» confuséo
o disturbios sexuais (diminuicdo do desejo sexual, problemas de erecao)
e perturbacédo da atengdo
e perversdo do paladar
» dorméncia ou formigueiro nos bragos ou pernas
 disturbios da coordenacéao
* pupilas dilatadas
* bloqueio no coracdo

o fadiga
« concentra¢do baixa de sodio no sangue
* agitacdo

o disturbios urinarios
e sentir sede.

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas
» excitagéo, ansiedade, dificuldade em dormir, pesadelos
» convulsdes
e zumbido
* aumento da tensdo arterial
+ diarreia, vomitos
» erupcdo na pele, urticéria, inchago da face e lingua
» dificuldade em urinar
» aumento da producéo de leite materno ou fluxo de leite materno sem amamentar
» aumento da tensdo no olhoafe¢des de colapso
e agravamento da insuficiéncia cardiaca
» insuficiéncia da funcdo hepética (ex. doenga hepatica colestatica)

Raros: podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas
* diminuicdo do apetite
» delirio (especialmente em doentes idosos), alucinagdes (especialmente em doentes com
esquizofrenia),
e anormalidade no ritmo do coracédo , ou no padrdo do batimento do coragéo
* inchago das glandulas salivares
e perda de cabelo
» aumento da sensibilidade a luz solar
* aumento das mamas nos homens
o febre
e perda de peso
» resultados anormais nas analises da funcéo do figado

Muito raros: podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas

- doenca do musculo do coracdo

- sensacdo de agitacdo interior e uma necessidade premente de estar em constante movimento
- perturbacdes dos nervos periféricos

- aumento agudo de presséo no olho

- formas particulares de ritmo cardiaco anormal (conhecido como torsade de pointes)

- inflamacdo alérgica dos alvéolos pulmonares e do tecido pulmonar.

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

- auséncia de sensacéo de apetite

- elevacao ou reducdo dos niveis de agUcar no sangue

- paranoia

- distarbios do movimento (movimentos involuntarios ou diminui¢do dos movimentos)
- inflamacéo de hipersensibilidade do masculo do coragéo

- hepatite

- afrontamentos
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- reacBes no local de injecdo

Observou-se um aumento do risco de fraturas 6sseas em doentes a tomar este tipo de medicamentos.
Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundéarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Saroten solucao injetavel

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na caixa de cartdo e na ampola. O
prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

[A ser completado nacionalmente]

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢do de X

A substéncia ativa € o cloridrato de amitriptilina.
[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspeto de X e contetdo da embalagem

[A ser completado nacionalmente]

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

Este folheto foi revisto pela tltima vez em <{MM/AAAA}> <{més AAAA}>.
[A ser completado nacionalmente]
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