RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Amitriptyline Nycomed, 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Amitriptyline Nycomed, 25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg vai 25 mg amitriptiiliini
(amitritpiiliinvesinikkloriidina).

Teadaolevat toimet omav abiaine: laktoosmonohiidraat.

Abiainete tiielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

C:)hukese poliimeerikattega tablett
Umar, valge, kumerate pindadega, tablett.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Depressioon.
Krooniline valu.
Enuresis nocturna lastel alates 7. eluaastast.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Depressioon

Tdiskasvanud

Algannus on 50 mg jagatud annustena d6péevas voi ithekordse annusena enne magamaminekut.
Annust suurendatakse iga pdev voi iilepdeviti 25 mg vorra, kuni 65pdevase annuseni 200 mg,
jagatuna 3...4 iiksikannuseks (vdiksemad annused pédevaks ning suurem annus Shtuks). Pérast
remissiooni saavutamist vihendatakse annust jark-jargult kuni 100 mg-ni 66pédevas.

Eakad ja kardiovaskulaarsiisteemi haigusi podevad tdiskasvanud

Eakad patsiendid on tundlikumad amitriptiiliini kolinergiliste korvaltoimete suhtes. Algannus
peaks olema pool ettendhtud annusest, mida suurendatakse 50...100 mg-ni 66pédevas, vastavalt
ravi toimele.

Lapsed
Amitriptiiliini ei soovitata kasutada lastel ja alla 16-aastastel noorukitel depressiooni ravis
seoses vihese kliinilise kogemuse ja ohutuse ja efektiivsusega (vt 16ik 4.3 ja 4.4).

Antidepressiivne toime avaldub tavaliselt 2...4 niddala pérast. Depressiooni ravi on
siimptomaatiline ja seda tuleb jétkata piisavalt kaua (tavaliselt kuni 6 kuud pirast paranemist),



et hoida 4ra haiguse taasteke. Korduva unipolaarse depressiooniga patsientidel vdib siilitusravi
olla vajalik mitme aasta viltel, et dra hoida uusi episoode. Ravi tuleb 15petada annust jark-
jargult paari nddala jooksul vihendades.

Krooniline valu

Tdiskasvanud

Algannus on 25 mg Shtul. Vajadusel vaib annust jark-jargult suurendada kuni 100 mg-ni
o0péevas.

Eakad patsiendid
Soovitatav on alustada ravi /2 annusega.

Enurees (Enuresis nocturna)

7...12-aastased lapsed: 25 mg enne magamaminekut.
Ule 12-aastased lapsed: 50 mg enne magamaminekut.
Ravi ei tohi kesta iile 3 kuu.

Maksakahjustusega patsiendid
Maksapuudulikkusega patsientidel on soovitatav annuse vihendamine ja vdimalusel ravimi
plasmakontsentratsiooni méadramine (vt 15ik 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustusega patsiendid
Annuse kohandamine ei ole vajalik.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
e Hiljuti pdetud muiokardiinfarkt.
Kongestiivne siidamepuudulikkus, siidame riitmihdired, mistahes siidame
erutusjuhtesiisteemi blokaadid (pikenenud QT intervall) ja siidame isheemiatgbi.
e Kitsanurga glaukoom.
Samaaegne voi hiljutine ravi (viimase kahe néddala jooksul) monoamiinioksiidaasi
(MAO-) inhibiitoritega (vt 16ik 4.5).
e Laste ja alla 16aastaste noorukite depressioon (vt 15ik 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Kasutamine lastel ja alla 18aastastel noorukitel

Amitriptiiliini (nagu teisigi tritsiiklilisi antidepressante) ei tohi kasutada depressiooni raviks
lastel ja alla 18-aastastel noorukitel. Depressiooni uuringud selles vanusegrupis ei ole ndidanud
tritsiikliliste antidepressantide kasulikku toimet.

Kliinilistes uuringutes esines antidepressantidega ravitud lastel ja noorukitel platseebogrupiga
vorreldes rohkem suitsiidikditumist (enesetapukatseid ja suitsiidimotteid) ja vaenulikkust
(peamiselt agressiivsust, vastanduvat kditumist ja viha). Riski ei saa vilistada amitriptiiliini
kasutamisel.

Lisaks on tritsiiklilised antidepressandid seotud kardiovaskulaarsete kdrvaltoimete riskiga k&igis
vanusegruppides.

Puudub ohutusalane teave ravimi kasutamise pikaajalise mdju kohta laste ja noorukite
kasvamisele, kiipsemisele ja kognitiivsele ning kditumuslikule arengule.

Suitsiid/suitsiidimotted véi kliiniline halvenemine.

Depressioon on seotud suitsiidimdtete, enesevigastamise ja suitsiidi (suitsiidiga seotud
juhtumite) suurenenud ohuga, mis piisib kuni remissiooni saabumiseni. Kuna paranemist ei
pruugi ilmneda esimese paari vdi enama raviniddala jooksul, tuleb patsiente hoolikalt jalgida



kuni paranemise ilmnemiseni. Nagu néitab kliiniline kogemus, vdib paranemise algstaadiumides
suitsiidioht suureneda.

Suitsiididega seotud juhtude suurenenud risk voib olla seotud ka muude psiiiihikahiiretega,
mille raviks amitriptiiliini kasutatakse. Lisaks vdivad need haigused esineda depressiooniga
samaaegselt. SeetSttu tuleb muude psiiiihikahéiretega patsientide ravimisel rakendada samu
ettevaatusabindusid nagu depressiooniga patsientide ravimisel.

Patsientidel, kellel on esinenud suitsiidiga seotud juhte v&i kellel esinevad suitsiidim&tted enne
ravi alustamist, on teadaolevalt suurem risk suitsiidimdteteks vdi —katseks ning neid tuleb ravi
ajal hoolikalt jélgida. Antidepressante saavate psiihhiaatriliste hdiretega tdiskasvanute hulgas
labiviidud platseebo-kontrollitud kliiniliste uuringute meta-analiiiis néitas antidepressante
saavate alla 25-aastaste patsientide suitsidaalse kditumise suurenenud riski vorreldes
platseeboga.

Ravikuuriga peaks kaasnema patsientide, isedranis kdrge riskiga patsientide, pohjalik jarelvalve,
seda eriti ravi alguses ja annuse muutmise jdrel. Patsiente (ja nende hooldajaid) tuleb teavitada
vajadusest jélgida tervislikku seisundit iga vdimaliku kliinilise halvenemise (kaasa arvatud uute
siimptomite teke), suitsiidimdtete/suitsidaalse kditumise ja ebatavaliste muutuste suhtes
kéitumises ning podrduda sellistel juhtudel koheselt arsti poole.

Kui amitriptiiliini kasutatakse skisofreenia depressiivse komponendi korral, voivad siiveneda
psiihhootilised siimptomid.

Maniakaal-depressiivse psithhoosiga patsientidel vdib toimuda nihe maniakaalse faasi suunas;
mania siimptomite tekkimisel tuleb amitriptiiliin &ra jétta.

Kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel esineb silmasisese rShu t3us.

Suurte ravimiannuste kasutamisel voivad tekkida stidame riitmihéired ja raske hiipotensioon.
Eelkoige eakatel patsientidel vdib olla eelsoodumus posturaalse hiipotensiooni tekkeks.
Nimetatud korvaltoimed véivad tekkida ka olemasoleva siidamehaigusega patsientidel, kes
votavad tavalisi annuseid.

Nagu on kirjeldatud teiste psiihhotroopsete ravimite korral, vdib amitriptiiliin muuta tundlikkust
insuliini ja gliikoosi suhtes, mistdttu vdib vajalik olla antidiabeetilise ravi korrigeerimine
diabeetikutel.

Anesteetikumide manustamine ravi ajal tri/tetratsiikliliste antidepressantidega v4ib suurendada
siidame riitmihéirete ja hiipotensiooni riski. V3imalusel tuleb amitriptiiliin mitu pdeva enne
operatsiooni &ra jétta; kui erakorraline operatsioon on viltimatu, tuleb amitriptiiliinravist
informeerida anestesioloogi.

Tritsiikliliste antidepressantide kasutamisel koos antikoliinergiliste ravimite vdi
neuroleptikumidega on kirjeldatud hiiperpiireksiat.

Anmitriptiiliini kasutamisel maksafunktsiooni puudulikkusega patsientidel tuleb olla ettevaatlik.
Ravimi metaboliseerumine on sel juhul aeglustunud ning v&ib olla vajalik annuse vihendamine.

Soovituslik on jadlgida amitriptiiliini plasmakontsentratsiooni.

Viga ettevaatlik peab olema amitriptiiliini manustamisel patsientidele, kes saavad
kilpnddrmeravimeid, kuna vdivad tekkida stidame riitmih&ired.

Anmitriptiiliini kasutamisel peab ettevaatlik olema paranoiasiimptomite korral.

Anmitriptiiliinravi tuleb 18petada jark-jarguliselt, et vihendada drajétu siimptomite tekke riski.



Anmitriptiiliinravi pohjustab hambakaariest. Patiendid peaksid teavitama sellest oma hambaarsti
ja soovitatav on sagedasem hammaste kontroll (vt 15ik 4.8).

Ravim sisaldab abiainena laktoosmonohiidraati. Harvaesineva périliku fruktoositalumatuse,
galaktoositalumatuse, galaktoseemia voi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei
tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

MAO-inhibiitorid vdivad vdimendada amitriptiiliini toimeid; on esinenud hiiperpiireetilise kriisi,
raskete krampide ja surma juhtumeid. (eriti kui ravi alustatakse MAO-inhibiitoritega ning kui
seda seejirel tdiendatakse voi asendatakse tritsiikliliste antidepressantidega). Samaaegne voi
hiljutine (viimase kahe n#dala jooksul) ravi koos MAO-inhibiitoritega on vastundidustatud.

Anmitriptiiliin voib tugevdada kesknérvisiisteemi toimet alkoholile, barbituraatidele ja teistele
kesknérvisiisteemi pérssijatele.

Amitriptiiliini koosmanustamine antiepileptikumidega v&ib langetada krambildve.

Kui amitriptiiliini manustatakse teiste antikoliinergiliste ravimitega vdivad tekkida liigsed
antikoliinergilised toimed.

Isoprenaliini voi fiisostigmiini kasutamine koos tsiikliliste antidepressantidega suurendab
kardiovaskulaarsete kdrvaltoimete ohtu.

Levodopa samaaegne manustamine suurendab vererdhku ja kardiotoksilisuse ohtu.

Ettevaatus on vajalik patsientide puhul, kellele manustatakse koos amitriptiiliiniga ravimeid,
mis voivad pikendada QT intervalli, nt mdned antipsithhootikumid ja méned uinutid.
Anesteetikumidega kooskasutamisel on suurenenud oht ariitmiate ja hiipotensiooni tekkeks..

Guanetidiini ja metiiiildopa vererdhku vihendav toime ndrgeneb.
Kilpnddrme hormoone kasutavatel patsientidel on oht riitmihéirete tekkeks.

Seenevastased ravimid (nt flukonasool ja terbinafiin) suurendavad tritsiikliliste
antidepressantide kontsentratsiooni seerumis ja sellega kaasnevat toksilisust. Tekkinud on
minestus ja forsade de pointes.

Antihistamiinsed ained suurendavad tsiikliliste antidepressantide antikoliinergilist toimet.

Tsiitokroom P450 (CYP450) ensiiiimid

Amitriptiiliin metaboliseeritakse suuresti maksa tsiitokroom P450 ensiiiimide, peamiselt
CYP2D6, poolt. Seetdttu voib amitriptiiliini koosmanustamine ravimitega, mis toimivad
CYP450 ensiitimide kaudu mojutada tema kliinilist efektiivsust.

Ravimid, mis inhibeerivad tsiitokroom P450 (nt tsimetidiin, metiitilfenidaat, fluoksetiin, méned
antipsithhootikumid ja kaltsiumikanali blokaatorid) vdhendavad amitriptiiliini
metaboliseerumist, mis viib plasmakontsentratsiooni tdusuni, ja suurendavad seelébi ravimi
toksilisust.

Tritsiiklilised antidepressandid ja neuroleptikumid inhibeerivad teineteise metabolismi; selle
tagajarjeks voib olla krambildve alanemine ja krampide teke. Vajalik vdib olla nende ravimite
annuste korrigeerimine.



Tsiiklilised antidepressandid tugevdavad amfetamiini toimet.

Tsiikliliste antidepressantide ja baklofeeni samaaegsel manustamisel vdib lihastoonus alaneda.
Elekterkrampravi ei ndua muudatusi raviskeemis.

Tsiiklised antidepressandid suurendavad metoksaleeni fotosensibiliseerivat toimet.

Amitriptiiliini tuleks manustada ettevaatusega naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavaid
preparaate kasutavatel patsientidel, kuna suureneda v3ib serotoniinisiindroomi oht.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Puuduvad andmed amitriptiiliini ohutu kasutamise kohta raseduse ajal. Amitriptiiliini ei
soovitata kasutada raseduse ajal, eriti esimesel ja kolmandal trimestril ilma ddrmise vajaduseta
ja ravist oodatav kasu peab kaaluma iiles vdimalikud ohud lootele, imikule vdi emale. Kui
raseduse ajal on kasutatud amitriptiiliini, siis tuleb ravi I6petada annust jéark-jargult vahendades
14 pédeva enne oodatavat siinnitust, et viltida véimalikke drajatunéhte vastsiindinul.

Kliiniline kogemus amitriptiiliini kasutamise kohta raseduse ajal on piiratud. Loomuuringud on
ndidanud kahjulikke toimeid annustes, mis on mitmeid kordi suuremad inimesel kasutatavatest
annustest.

Imetamine
Anmitriptiiliin eritub rinnapiima. Puuduvad andmed amitriptiiliini ohutu kasutamise kohta
imetamise ajal. Rinnaga toitmine ei ole amitriptiiliinravi ajal soovitatav.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Anmitriptiiliin voib pohjustada unisust ja vdsimust ja omab toimet autojuhtimise ja masinate
késitsemise vdimele.

ndrgenedada tihelepanu, aeglustuda liigutuste koordinatsioon ja hidiruda kiirete otsuste
vastuvotmise voime.

4.8 Korvaltoimed

Anmitriptiiliin on pShjustanud sarnaseid kdrvaltoimeid teiste tsiikliliste antidepressantidega.
Moned allpool nimetatud kdrvaltoimetest, nt peavalu, treemor, keskendumisraskused,
kShukinnisus ja libiido vihenemine, vdivad olla ka depressiooni siimptomiteks ja taanduvad
tavaliselt koos depressiivse seisundi paranemisega.

Alljargnevalt on korvaltoimed toodud MedDR A-siisteemi organklasside kaupa ja vastavalt
MedDRA-esinemissageduse konventsioonile. Sagedused on defineeritud jargmiselt: viga sage
(>1/10), sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni
<1/1000), vdga harv (<1/10 000).

Eeldatavasti esineb iile 50% patsientidest iiks vdi mitu allpooltoodud kdrvaltoimetest.

Ndrvisiisteemi hdired

Viga sage: treemor, pearinglus, peavalu, unisus.
Sage: ekstrapiiramidaalsed siimptomid, paresteesia.
Aeg-ajalt: krambid.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused




Viga sage: suurenenud higistamine.
Aeg-ajalt: 166ve, urtikaaria, naha vaskuliit.
Harv: alopeetsia, fotosensibilisatsioon.

Psiihhiaatrilised hdired

Viga sage: segasus, desorientatsioon.

Sage: keskendumisraskused.

Aeg-ajalt: kognitiivne kahjustus, hiipomaania, maania, drevus, unetus, hirmuunenéod.

Harv: isutus, deliirium (eakatel patsientidel), hallutsinatsioonid (skisofreeniaga patsientidel),
agressiivsus.

Seedetrakti hdiired

Viga sage: suukuivus, kdhukinnisus, iiveldus.

Sage: maitsemuutused, igemete taandumine, suuddne pdletik, hambakaaries (vt 16ik 4.4), suu
Ohetus.

Aeg-ajalt: kdhulahtisus, oksendamine, keele turse.

Harv: korvasiiljenddrmete paistetus, paraliiiitiline iileus.

Uldised hdiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Viga sageli: vdsimus.

Aeg-ajalt: ndoturse.

Harv: palavik.

Silma kahjustused

Viga sage: dhmane nidgemine, akommodatsioonihdired.

Sage: miidriaas.

Aeg-ajalt: silmasisese rdhu tdus.

Harv: akommodatsiooni kadumine, kitsanurga glaukoomi dgenemine.

Stidame hdired

Viga sage: siidamekloppimine, tahhiikardia.

Sage: stidameriitmihdired (korvalekalded EKG-s — QT-intervalli pikenemine, QRS-kompleksi
laienemine (Hisi kimbu blokaad), erutusjuhtehiired, atrioventrikulaarne blokaad.

Harv: siidamelihase infarkt.

Vere ja liimfististeemi hdiired
Harv: luuiidi depressioon, agranulotsiitoos, leukopeenia, eosinofiilia, trombotsiitopeenia.

Maksa-ja sapiteede hdired
Harv: korvalekalded maksafunktsiooni testides — transaminaaside ja alkaalse fosfataasi
aktiivsuse suurenemine. kolestaatiline ikterus, hepatiit, maksa talitlushéire.

Vaskulaarsed hdired
Viga sage: ortostaatiline hiipotensioon.
Aeg-ajalt: vererdhu langus.

Ainevahetus- ja toitumishdired
Viga sage: kehakaalu suurenemine.
Viga harv: muutused antidiureetilise hormooni sekretsioonis.

Korva ja labiirindi kahjustused.:
Aeg-ajalt: kohin kdrvus.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired
Viga sage: libiido vihenemine.




Sage: erektsioonihdired.
Harv: hilinenud ejakulatsioon, giinekomastia, galaktorrda, orgasmi hilinemine ja orgasmi
puudumine.

Neerude ja kuseteede hdired
Sage: uriinipeetus.

Ravimklassi toimed

Epidemioloogilsed uuringud, labiviidud peamiselt 50 aastastel ja vanematel patsientidel,
nditavad suurenenud luumurdude tekkimise riski patsientidel, kes saavad selektiivseid
serotoniini tagasihaarde inhibiitoreid (SSRId) v&i tritsiiklilisi antidepressante. Tekkemehhanism
ei ole teada.

Arajcitusiimptomid

Ravi jarsk katkestamine pérast pikaajalist ravi voib pdhjustada iiveldust, peavalu ja halba
enesetunnet, unetust ja drrituvust. Need siimptomid ei viita sdltuvusele. Jark-jarguline
amitriptiiliinravi 1dpetamine on pdhjustanud modduvat drrituvust, rahutust ja unehéireid esimese
kahe nédala jooksul, mil annust vihendatakse.

Harvadel juhtudel on pikaajalise tritsiikliliste antidepressantide ravi 1dpetamisel 2 kuni 7 pdeva
jooksul tekkinud maania v4i hiipomaania.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist.
See voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse
teavitada kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisnihud tekivad kui 66péevane annus ulatub 10...20 mg/kg. Annused iile 500 mg
pédevas on viga toksilised.

Stimptomid: suukuivus, iilemddrane higistamine, teadvushéired kuni koomani, lihaskrambid,
arteriaalne hiipotensioon, siidame riitmihéired, siidame seiskumine, kesknirvisiisteemi
péarssumine, lilem#drane unisus, krambid, hingamise parssumine, rahutus, hallutsinatsioonid,
siidame erutusjuhtehdired, akommodatsioonihéired, uriinipeetus.

Reaktsioon iileannustamisele on individuaalselt erinev. Lastel tekivad kergemini
siidamekahjustus ja krambid. Tdiskasvanutel on iile 500 mg 66pédevase annuse manustamine
viinud keskmise raskusega ja raske miirgistuse tekkeni ning 1000 mg 66pédevase annuse
manustamine on 1dppenud surmaga.

Uleannustamise ravi on siidame- ja hingamisteede siimptomitele peamiselt siimptomaatiline ja
toetav. Maoloputust v3ib teha ka juhul, kui ravimi sissevotmisest on rohkem aega mé6dunud,
samuti v3ib manustada aktiivsiitt. Pidev siidametegevuse (EKG) jédlgimine on soovitatav 3...5
pdeva jooksul. Krampide raviks voib kasutada diasepaami.

S. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Antidepressandid, mitteselektiivsed monoamiini tagasihaarde
inhibiitorid, ATC-kood: NO6AA09.

Anmitriptiiliin on tritsiikliline antidepressant. Ta inhibeerib noradrenaliini ja 5-
hiidroksiitriiptamiini (5-HT) tagasihaaret noradrenergilistes presiinaptilistes narvildpmetes. Tal



on antagonistlik toime M1 ja M2 muskariinretseptoritesse, H1 histamiinergilistesse
retseptoritesse ja alfa-1 adrenoretseptoritesse. Amitriptiiliinil on suhteliselt tugev kolino- ja
histaminoblokeeriv ning sedatiivne toime. Amitripiiliinil on kinidiini sarnane membraane
stabiliseeriv toime stidamelihasele.

Antidepressiivne toime avaldub tavaliselt 2...6 nddalat pérast ravi algust, sedatiivne toime algab
kiiremini.

Amitriptiiliini kasutatakse tritsiiklilistest antidepressantidest kdige laialdasemalt kroonilise
idiopaatilise valu, postherpeetilise neuralgia raviks, samuti diabeetilise ja vihktdvega kaasneva
neuropaatia raviks. Amitriptiiliini valuvastane toime avaldub kiiremini ja sageli palju vdiksema
annuse kasutamisel kui on vajalik antidepressiivse toime saavutamiseks.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine
Suukaudsel manustamisel imendub amitriptiiliin seedetraktist kiiresti ja tdielikult. Maksimaalne
kontsentratsioon plasmas saabub suukaudsel manustamisel 2...6 tunni jooksul.

Jaotumine

Plasmakontentratsioon varieerub suuresti individuaalselt. Biosaadavus on umbes 50%.
Maksimaalne plasmakontsentratsioon saabub 4 tundi pérast ravimi manustamist, ravimi
pusikontsentratsioon vereplasmas saavutatakse 1-niddalase raviperioodi jargselt. Jaotusruumala
on umbes 1085 1/kg. Seonduvus vereplasma valkudega on umbes 95%. Terapeutiline
kontsentratsioon vereplasmas on vahemikus 370...925 nmol/l (100...260 pg/l) amitriptiiliini ja
nortriptiiliini summana. Amitriptiiliin ja nortriptiiliin labivad platsentaarbarjdéri ning erituvad ka
rinnapiima. Kontsentratsioon rinnapiimas sdltub ravimi kontsentratsioonist ema vereplasmas.

Biotransformatsioon

Amitriptiiliin metaboliseerub maksas ja esmasel maksapassaazil muudab mikrosomaalne
tstitokroom P450 siisteem umbes 50% amitriptiiliinist N-demiitiileerimise teel nortriptiiliiniks
(aktiivne metaboliit), millel on samuti antidepressiivne toime. Amitriptiiliin ja nortriptiiliin
hiidroksiiiilitakse maksas. N-oksiid ja 10-hiidroksii metaboliidid on aktiivsed amitriptiiliini
derivaadid. Amitriptiiliin ja nortriptiiliin konjugeeritakse gliitkuroonhappeks, mille derivaadid ei
ole aktiivsed. Hiidroksiileerimistase on téhtis renaalse kliirensi aspektist ja omab seetSttu mdju
plasmakontsentratsioonile. Amitriptiiliini ja nortriptiiliini poolvaértusaeg vereplasmas pikeneb
kahjustatud maksatalitluse korral ning vanemaealistel patsientidel tingituna
metaboliseerimisvoime langusest. Vihesel osal elanikkonnast on geneetiliselt determineeritud
madalam hiidroksiileerimisvdime, mistSttu voib neil esineda toksilise plasmakontsentratsiooni
tekkimise oht ka terapeutiliste annuste kasutamisel.

Eritumine

Amitriptiiliin eritub peamisel neerude kaudu. Amitriptiiliini poolvédrtusaeg vereplasmas on
9...46 tundi ning metaboliitidel (nt nortriptiiliini) 18...95 tundi. Amitriptiiliini metaboliidid
erituvad peamiselt uriini ja viljaheidetega. Ainult viike osa ravimist eritub neerude kaudu
muutumatul kujul amitriptiiliinina. Neerukahjustusega patsientidel ei ole metabolism muutunud,
kuid amitriptiiliini ja nortriptiiliini metaboliidid erituvad aeglasemalt. Amitriptiiliin on halvasti
dialiitisitav, kuna seondub suures osas valkudega.

5.3. Prekliinilised ohutusandmed

Loomkatsetes on ilmnenud teratogeenne efekt annustes, mis iiletas palju kordi inimestel
kasutatavaid annuseid.

Amitriiptilliini kartsinogeenset potentsiaali ei ole loomkatsetes adekvaatselt hinnatud. Ames’i
test ei ole ndidanud mutageenset toimet.

Kasvajaid pShjustavast toimest ei ole teatatud.



6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kartulitdrklis, propiileengliikool, talk, laktoosmonohiidraat, magneesiumstearaat (E 470 b),

hiipromelloos (E 464), mikrokristalliline tselluloos (E 460), povidoon (E 1201), titaandioksiid

(E 171).

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida originaalpakendis, niiskuse ja valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Umarad, valged, kumerad tabletid.

Tabletid 10 mg: 50 vdi 100 tabletti klaaspudelis ja véliskarbis.

Tabletid 25 mg: 50 voi 100 tabletti klaaspudelis ja viliskarbis.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja Kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Takeda Pharma AS

Jaama 55B

63308 Polva

Eesti

8.  MUUGILOA NUMBRID

10 mg 232898

25 mg 232998

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE
KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 8.12.1992

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 1.02.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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