RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
AMITRIPTYLINE-GRINDEKS, 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
AMITRIPTYLINE-GRINDEKS, 25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 10 mg amitriptiiliinvesinikkloriidi (vastab 8,84 mg amitriptiiliinile)
vOi 25 mg amitriptiiliinvesinikkloriidi (vastab 22,10 mg amitriptiiliinile).

INN. Amitriptylinum

Teadaolevat toimet omavad abiained:
Iga 10 mg tablett sisaldab 85,5 mg laktoosmonohiidraati ja 0,001 mg virvainet Ponceau 4R Lake (E 124).

Iga 25 mg tablett sisaldab 74,5 mg laktoosmonohiidraati ja 0,0004 mg varvainet Sunset Yellow FCF Lake
(E 110).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

Amitriptyline-Grindeks ei ole asendatav teiste amitriptiiliini sisaldavate ravimitega.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

10 mg ohukese poliimeerikattega tablett
Sinine dhukese poliimeerikattega immargune kaksikkumer tablett. Murdekoht on valge vdi kollakasvalge.

25 mg ohukese poliimeerikattega tablett
Kollane 0&hukese poliimeerikattega iimmargune kaksikkumer tablett. Murdekoht on valge vdi
kollakasvalge.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

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

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Depressioon

Ravi alustatakse viikeste annustega, mida jark-jargult suurendatakse, pOorates tdhelepanu kliinilisele
efektiivsusele ja vdimalikele talumatuse nihtudele. Ule 150 mg &opievaseid annuseid on soovitatav
kasutada hospitaliseeritud patsientidel (kuni 225 mg ja harva kuni 300 mg 66pdevas).

Annus valitakse haiguse siimptomite ja patsiendi vanuse pdhjal, suurendades seda jark-jargult kuni
ravitoime saavutamiseni.



Ambulatoorse ravi korral on 66pdevane annus harilikult 75 mg, jagatuna mitmeks iiksikannuseks (vdib
vétta ka korraga ohtul). Vajadusel suurendatakse annust kuni maksimaalselt lubatud 150 mg-ni 66pédevas.
Suurem osa O6pédevasest annusest soovitatakse manustada ohtuti. Preparaadi sedatiivne toime ilmneb
varem kui antidepressiivne toime. Optimaalne terapeutiline toime ilmneb 30 pieva jooksul.

Alternatiivne ravimeetod: preparaadi iihekordne manustamine annuses 50...100 mg enne uinumist. Seda
annust voib jark-jargult suurendada 25 mg voi 50 mg vorra kuni maksimaalse 60pdevase annuseni (150

mg).

Statsionaarset ravi vdib alustada annusega 100 mg O6pédevas, suurendades annust jark-jargult kuni 200
mg-ni. Erandjuhtudel v3ib osutuda vajalikuks annuse suurendamine kuni 300 mg-ni 66péevas.

Antidepressiivne toime avaldub tavaliselt 2...4 néddala parast. Depressiooni ravi on siimptomaatiline ja
seda tuleb jatkata piisavalt kaua (tavaliselt kuni 6 kuud pérast paranemist), et hoida dra haiguse taasteke.
Korduva unipolaarse depressiooniga patsientidel vdib siilitusravi olla vajalik mitme aasta viltel, et dra
hoida uusi episoode. Ravi tuleb 1petada annust jérk-jargult paari nddala jooksul vihendades.

Sdiilitusravi

Otpievane siilitusannus on 50...100 mg. Uksikutel juhtudel vdib see annus olla viiksem — 40 mg. Annus
vOetakse tavaliselt Shtul enne uinumist. Raviefekti saavutamisel véhendatakse annust jirk-jargult
minimaalse haiguse siimptomeid véltiva annuseni. Sdilitusravi kestab 3 kuud voi kauem.

Eakad patsiendid

Eakatele patsientidele miératakse tavaliselt 10 mg 3 korda pdevas, mida suurendatakse jark-jargult
(vajadusel {ilepdeviti) kuni 100...150 mg-ni &0pdevas. Lisaannused manustatakse peamiselt Ghtul.
Séilitusannusena kasutatakse optimaalset terapeutilist annust.

Lapsed
Amitriptiiliini ei soovitata kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel depressiooni ravis seoses ohutuse
ja efektiivsusega (vt 16ik 4.3 ja 4.4).

Krooniline valu

Tdgiskasvanud

Algannus on 25 mg, mis manustatakse Shtul. Annust v3ib jark-jargult suurendada vastavalt ravivastusele
kuni maksimaalse annuseni 100 mg Shtul.

Eakad patsiendid
Alustada ravi 2 annusega.

Enuresis nocturna lastel
7...12-aastastele lastele 25 mg ja iile 12-aastastele lastele 50 mg -...1 tund enne magamaminekut.

Ravi ei tohi kesta iile 3 kuu.

Neerufunktsiooni hdired
Neerupuudulikkuse korral v3ib amitriptiiliini manustada tavalistes annustes.

Maksafunktsiooni hdired
Soovitatav on ettevaatlik annustamine ja véimalusel ravimi plasmakontsentratsiooni médédramine.

Ravi lopetamine
Ravi tuleb 16petada annust jark-jargult paari nddala jooksul vihendades.

Manustamisviis

Amitriptyline-Grindeks tabletid on suukaudseks kasutamiseks.



4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Hiljuti pdetud miiokardiinfarkt.

Stidame riitmihdired.

Siidame isheemiatdbi (eriti siidameblokaad) alla 12-aastastel lastel.

Raske maksahaigus.

Ageda maniakaalse depressiooni luululine faas.

Depressiooni ravi lastel ja alla 18-aastastel noorukitel (vt 16ik 4.4).

Samaaegne ravi monoamiin-oksiidaasi (MAO) inhibiitoritega v8i MAO-inhibiitorite kasutamine viimase
2 nidala jooksul.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Anmitriptiiliini ei tohi kasutada koos MAO inhibiitoritega (vt 1digud 4.3 ja 4.5).

Ravi esimeste 2...4 nddala jooksul peab patsiente, eriti suitsiidikalduvustega, tdhelepanelikult jalgima.
Norgestatud organismiga patsientidel vdivad ravimi suured annused pdhjustada iileannustamisnéhte.

Preparaadi atropiinisarnase toime tSttu tuleb amitriptiiliini manustada ettevaatlikult uriinipeetuse ja
eesnddrme hiipertroofia korral.

Ettevaatlik tuleb olla kasutamisel krambiseisundite korral, kuna amitriptiiliin langetab krambilidve ja v&ib
nii seisundit siivendada.

Silma eeskambri kinnise nurgaga glaukoomi ning silmasisese rohu tdusu korral v3ib preparaat esile
kutsuda glaukoomihoo.

Amitriptiiliini manustamise ajal tuleb eriti tdhelepanelikult jdlgida patsiente, kellel esinevad siidame-
veresoonkonna haigused, kuna suurtes annustes vOib preparaat pohjustada siinustahhiikardiat, siidame
riitmi- ja erutusjuhtehdireid. Selle rithma preparaadid vdivad esile kutsuda stenokardiahoo vdi
miiokardiinfarkti.

Tahelepanelikult tuleb jilgida feokromotsiitoomi voi hiipertiireoosiga patsiente, samuti neid, kes votavad
kilpnddrmehormoone sisaldavaid preparaate.

Alkoholi sageli tarvitavatel patsientidel v3ib preparaadi kasutamine pohjustada kalduvust enesetappudeks
v3i preparaadi {ileannustamiseks.

Skisofreeniahaigetel vo&ivad amitriptiiliini toimel &4dgeneda psithhoosi siimptomid ja paranoidne
siimptomaatika.

Depressiooni korral, eriti kui patsiendi anamneesis esineb maniakaalne depressioon, vdib haiguse kulg
muutuda mania v3i hiipomania suunas.

Amitriptiiliini  kasutamisel koos kolinoblokaatorite v&i siimpatomimeetiliste ainetega, sealhulgas
adrenaliini kombineeritud kasutamisel koos lokaalanesteetikumidega, peab patsient olema arsti kontrolli
all, kes valib ettevaatlikult ravimi vajaliku annuse.

Amitriptiiliini kasutamisel maksafunktsiooni puudulikkusega patsientidel tuleb olla ettevaatlik. Ravimi
metaboliseerumine on sel juhul aeglustunud ning v3ib olla vajalik annuse vihendamine. Soovituslik on
jélgida amitriptiiliini plasmakontsentratsiooni.

Eakatel patsientidel on suurem oht ortostaatilise hiipotensiooni tekkeks.

Maniakaal-depressiivse psithhoosiga patsientidel v3ib toimuda nihe maniakaalse faasi suunas; mania
stimptomite tekkimisel tuleb amitriptiiliin 4ra jétta.



Enne kirurgilisi operatsioone tuleb vdimalusel ravi katkestada.

Anesteetikumide manustamine ravi ajal tri/tetratsiikliliste antidepressantidega vdib suurendada siidame
riitmihdirete ja hiipotensiooni riski. V&imalusel tuleb amitriptiiliin mitu pdeva enne operatsiooni dra jétta;
kui erakorraline operatsioon on véltimatu, tuleb amitriptiiliin-ravist informeerida anestesioloogi.

Anmitriptiiliin v3ib veresuhkrusisaldust nii tdsta kui langetada.

Nagu on kirjeldatud ka teiste psiihhotroopsete ravimite korral, voib amitriptiiliin muuta tundlikkust
insuliini ja gliikoosi suhtes, mistdttu vdib vajalik olla antidiabeetilise ravi korrigeerimine diabeetikutel; ka
depressioon ise vdib mdjutada patsiendi veresuhkrusisaldust.

Tritsiikliliste antidepressantide kasutamisel koos antikoliinergiliste ravimite v3i neuroleptikumidega on
kirjeldatud hiiperpiireksiat (eriti kuuma ilmaga).

Ravi jarsk katkestamine parast pikaajalist ravi voib pohjustada #rajddmanghtusid nagu peavalu, halb
enesetunne, unetus ja drrituvus. Need siimptomid ei viita sdltuvusele. Annust tuleb 2 nidala jooksul jark-
jargult vihendada, kuid isegi siis vdib esineda médduvat &drrituvust, hirmuunenigusid ja unehéireid.

Anmitriptiiliinravi pohjustab hambakaariest. Patsiendid peaksid teavitama sellest oma hambaarsti ja
soovitatav on sagedasem hammaste kontroll (vt 151k 4.8).

Patsientidel, kel on teadaolevalt madala aktiivsusega tsiitokroom P 450 isoensiiiim CYP2D6 (nn aeglased
metaboliseerijad), on suurem oht toksiliste plasmakontsentratsioonide tekkeks ka juba terapeutiliste
annuste juures. Sellistel patsientidel tuleks voimalusel jdlgida ravimi plasmakontsentratsiooni.

Kasutamine lastel ja alla 18-aastastel noorukitel

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

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

Lisaks on tritsiiklilised antidepressandid seotud kardiovaskulaarsete korvaltoimete riskiga koigis
vanusegruppides.

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

Suitsiid/suitsiidimotted voi 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 voi enama ravinddala jooksul, tuleb patsiente hoolikalt jdlgida kuni paranemise ilmnemiseni. Nagu
nditab kliiniline kogemus, v3ib paranemise algstaadiumides suitsiidioht suureneda.

Suitsiididega seotud juhtude suurenenud risk voib olla seotud ka muude psiiiihikahéiretega, mille raviks
Amitriptyline-Grindeks’it kasutatakse. Lisaks vdivad need haigused esineda depressiooniga samaaegselt.
Seetdttu tuleb muude psiitihikahéiretega patsientide ravimisel rakendada samu ettevaatusabindusid nagu
depressiooniga patsientide ravimisel.

Patsientidel, kellel on esinenud suitsiidiga seotud juhte voi kellel esinevad suitsiidimdtted enne ravi
alustamist, on teadaolevalt suurem risk suitsiidimdteteks voi —katseks ning neid tuleb ravi ajal hoolikalt
jélgida. Antidepressante saavate psiihhiaatriliste hiiretega tdiskasvanute hulgas lidbiviidud platseebo-
kontrollitud kliiniliste uuringute meta-analiiiis nditas antidepressante saavate alla 25-aastaste patsientide
suitsidaalse kditumise suurenenud riski vorreldes platseeboga.

Ravikuuriga peaks kaasnema patsientide, isedranis korge riskiga patsientide, pdhjalik jarelvalve, seda eriti
ravi alguses ja annuse muutmise jérel. Patsiente (ja nende hooldajaid) tuleb teavitada vajadusest jdlgida
tervislikku seisundit iga voimaliku kliinilise halvenemise (kaasa arvatud uute siimptomite teke),



suitsiidimotete/suitsidaalse kéditumise ja ebatavaliste muutuste suhtes kditumises ning p6drduda sellistel
juhtudel koheselt arsti poole.

Amitriptyline-Grindeks sisaldab laktoosi. Patsiendid, kellel esineb haruldane périlik galaktoositalumatus,
laktaasipuudulikkus vdi glitkoosi-galaktoosi imendumishéired, ei tohi ravimit kasutada.

Amitriptyline-Grindeks tabletid sisaldavad abiaineid, mis vdivad pdhjustada allergilisi reaktsioone (10 mg
Shukese poliimeerikattega tabletid — Ponceau 4R Lake (E 124) ja 25 mg ohukese poliimeerikattega
tabletid — Sunset Yellow FCF Lake (E 110).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Samaaegne amitriptiiliini ja MAO inhibiitorite kasutamine vdib pohjustada raskeid korvaltoimeid
(hiiperpiireetiline kriis, krambid) ja isegi surma (vt 161k 4.3 ja 4.4).

Amitriptiiliini  kasutamisel koos kolinoblokaatorite v&i neuroleptikumidega on Kkirjeldatud
hiiperpiireksia juhte. Tritsiiklilised antidepressandid koos kolinoblokaatoritega vdivad pdhjustada
ka paraliiitilist iileust.

Kasutamine koos siimpatomimeetikumidega (nt adrenaliin, efedriin, isoprenaliin, noradrenaliin,
feniiiilefriin, feniiiilpropanolamiin) ja kombineerituna lokaalanesteetikumidega pohjustab siidame
riitmihéireid ja hiipotensiooni.

Metiiiilfenidaat voib pidurdada tritsiikliliste antidepressantide metabolismi.

Amitriptiiliini koosmanustamisel amiodarooni ja pimosiidiga suureneb ventrikulaarse ariitmia oht
(koosmanustamist tuleb viltida).

Anmitriptiiliin v&ib inhibeerida guanetidiini toimet. Amitriptiiliin pérsib klonidiini hiipotensiivset
toimet, klonidiini drajdtmisel suureneb hiipertensiooni oht.

Ravim tugevdab alkoholi, barbituraatide ja teiste kesknérvisiisteemi parssivate ravimite toimet.
Kasutamine koos antiepileptiliste ravimitega alandab krambiléve.

Tramadooli kasutamine koos tritsiikliliste antidepressantidega suurendab kesknérvisiisteemi
miirgistuse ohtu.

Anmitriptiiliini kasutamisel koos disulfiraamiga esineb deliiriumi tekkimise oht.

Tsimetidiin pidurdab tritsiikliliste antidepressantide metabolismi maksas ja vdimendab nende
korvaltoimeid.

Rifampitsiini kasutamine tdendoliselt langetab amitriptiiliini plasmakontsentratsiooni ja ndrgendab
antidepressantide toimet.

Ritonaviir tdenéoliselt tdstab antidepressantide plasmakontsentratsiooni.

Anmitriptiiliini ja etkloorvinooli suurtes annustes koosmanustamine vib tekitada deliiriumi.
Amitriptiiliini kasutamine samaaegselt elekterkrampraviga vdib suurendada ravist tingitud riske,
mistottu seda tohib teha ainult hddavajadusel.

Mbned antiariitmikumid (nt kinidiin), antihistamiinikumid (astemisool ja terfenadiin), mdned
antipsithhootikumid (eriti pimosiid ja sertindool), tsisapriid, halofantriin ja sotalool vdivad koos
tritsiikliliste antidepressantidega manustamisel suurendada ventrikulaarse ariitmia tekkevdimalust.
Seentevastased ravimid, sh flukonasool ja terbinafiin, suurendavad tritsiikliliste antidepressantide
kontsentratsiooni seerumis ning sellega kaasnevat toksilisust. Tekkinud on minestus ja torsade de
pointes.

Amitriptiiliini tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kes votavad naistepunaiirti (Hypericum
perforatum) sisaldavaid preparaate, kuna suureneda v3ib serotoniinisiindroomi oht.

Amitriptiiliin aeglustab feniitoiini metabolismi ja suureneb oht feniitoiini toksilisuse tekkeks
(ataksia, kodlusperiostaalreflekside elavnemine, niistagm, treemor).

Teiste ravimite toime tritsiikliliste antidepressantide farmakokineetikale

Tritstiklilised antidepressandid (sh amitriptiiliin) metaboliseeruvad maksa tsiitokroom P450
isoensiiimi CYP2D6 toimel. CYP2D6 on poliimorfne ja seda vdivad inhibeerida mitmesugused
psithhotroopsed jt ravimid, nt neuroleptikumid, serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (v.a
tsitalopraam, mis on véga ndrk inhibiitor), beetaadrenoblokaatorid ja uuemad antiariitmikumid.
Nende ravimite toimel v&ib oluliselt vdheneda tritsiikliliste antidepressantide metabolism ja
mérkimisvédrselt suureneda plasmakontsentratsioon.

Teised amitriptiiliini metabolismis osalevad isoenstitimid on CYP2C19 ja CYP3A.



- Barbituraadid ja teised ensiiiimi indutseerijad (nt rifampitsiin ja karbamasepiin) vdivad suurendada
tritsiikliliste antidepressantide metabolismi ning vihendada seelébi nende plasmakontsentratsiooni
ja antidepressiivset toimet.

- Tsimetidiin, metiiiilfenidaat ja kaltsiumikanali  blokaatorid suurendavad tritsiikliliste
antidepressantide kontsentratsiooni plasmas ja sellega kaasnevat toksilisust.

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

- Seentevastased ravimid nagu flukonasool ja terbinafiin suurendavad amitriptiiliini ja nortriptiiliini
kontsentratsiooni seerumis.

- Etanooli juuresolekul suureneb vaba amitriptiiliini kontsentratsioon plasmas, samuti nortriptiiliini
kontsentratsioon.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Amitriptiiliin  14bib platsentaarbarjddri. On iiksikuid andmeid amitriptiiliini kahjuliku toime kohta
vastsiindinute kesknérvisiisteemile ja limbilisele siisteemile ning teiste arenguhdirete kohta, kui nende
emad kasutasid preparaati raseduse ajal. Raseduse ajal v3ib arst méaérata ravimit ainult hidavajadusel.
Viltimaks vdimalikke #rajdtundhte vastsiindinul, on soovitatav ravi Iopetada annust jark-jargult
vihendades 14 pdeva enne oodatavat siinnitust.

Kuna amitriptiiliin eritub rinnapiima vihe, ei ole terapeutiliste annuste kasutamisel toime imikule
tdendoline: lapseni jdudev annus moodustab u 2% ema annusest (mg/kg baasil).Rinnaga toitmist voib
amitriptiiliin-ravi ajal vajadusel jétkata, kuid imikut tuleb hoolikalt jélgida, eriti esimese 4 nédala jooksul
parast siindi. Vaimalikud korvaltoimed imikul on siidame ariitmia, uimasus, isutus.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Amitriptiiliin vdib mdjuda vdimele juhtida transpordivahendeid ja kisitseda mehhanisme (ndrgendab
tdhelepanu, liigutuste koordinatsiooni ja reaktsioonikiirust).

Ravi ajal tuleb viltida tegevusi, mis on seotud riskiga ja mille jaoks on vajalik tépsus ja kiire reaktsioon.
4.8 Kaorvaltoimed

Alljargnevalt on kdrvaltoimed loetletud MedDRA organsiisteemi klassi / eelistatud termini jérgi.

Korvaltoimete esinemissagedus: viga sage (>1/10), sage (>1/100, <1/10), aeg-ajalt (>1/1000, <1/100),
harv (>1/10000, <1/1000), véga harv (<1/10000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

MedDRA organsiisteemi | Esinemissagedus | Eelistatud termin
klass
Vere ja limfisiisteemi hdired | Harv Luuiidi depressioon, agranulotsiitoos,
leukopeenia, eosinofiilia, trombotsiitopeenia.
Ainevahetus- ja | Harv So6o6giisu langus.
toitumishéired
Psiihhiaatrilised hiired Sage Segasusseisund, libiido langus, maluhiired.
Aeg-ajalt Hiipomania, mania, drevus, unetus,
hirmuuneniod.
Harv Deliirium (eakatel patsientidel), hallutsinatsioonid
(skisofreeniaga patsientidel).
Niérvisiisteemi hdired Viga sage Somnolentsus, treemor, pearinglus, peavalu.
Sage Tahelepanuhdired, maitsehdired, paresteesia,
ataksia, kdnehiired.
Aeg-ajalt Krambid.
Silma kahjustused Viga sage Akommodatsioonihdired.
Sage Miidriaas.
Korva ja labiirindi | Aeg-ajalt Kohin korvus.
kahjustused




Stidame héired Viga sage Siidamepekslemine, tahhiikardia.
Sage Atrioventrikulaarne blokaad, Hisi kimbu blokaad.
Harv Stidame riitmihdired.
Vaskulaarsed hiired Viga sage Ortostaatiline hiipotensioon.
Aeg-ajalt Hiipertensioon, nahaaluste veresoonte pdletik.
Seedetrakti hiired Viga sage Suukuivus, kdhukinnisus, iiveldus.
Sage Igemete pingsus, suuddne pdletik, hambakaaries.
Aeg-ajalt Kohulahtisus, oksendamine, keele turse.
Harv Siiljenddrmete suurenemine, paraliiiitiline iileus.
Maksa ja sapiteede héired Harv Ikterus, hepatiit.
Naha ja nahaaluskoe | Viga sage Suurenenud higistamine.
kahjustused
Aeg-ajalt Loove, urtikaaria, néo turse.
Harv Alopeetsia, valgustundlikkusreaktsioonid.
Neerude ja kuseteede hidired | Aeg-ajalt Uriinipeetus.
Reproduktiivse siisteemi ja | Sage Erektsioonihdired.
rinnandirme hiired
Harv Giinekomastia.
Uldised hiired ja | Sage Visimus.
manustamiskoha reaktsioonid
Harv Palavik.
Uuringud Viga sage Kehakaalu suurenemine.
Sage Muutused elektrokardiogrammis: QT-intervalli
pikenemine, QRS-kompleksi laienemine.
Aeg-ajalt Silmasisese rohu tous.
Harv Kehakaalu langus.
Korvalekalded maksafunktsiooni testides: alkaalse
fosfataasi  ja  maksaensiiimide  aktiivsuse
suurenemine.

Ravi katkestamisel tekkivad siimptomid

Preparaati pikaajaliselt ja suurtes annustes manustanud patsientidel tuleb viltida ravi &kilist 18petamist,
kuna selle tulemusena vdivad tekkida halb enesetunne, peavalu, ebamugavustunne. Preparaadi annust
tuleb jark-jargult vihendada 2 nédala jooksul, kuid isegi sellisel juhul vdivad tekkida liihiajaline erutus,
luupainajad ja unehidired. Harvadel juhtudel vdib 2...7 pdeva pirast ravi 10ppu tekkida mania voi
hiipomania.

Teised toimed, mille seos preparaadi manustamisega ei ole tdestatud: luupusesarnane siindroom
(migreeruv artriit, tuumavastaste antikehade ja reumatoidfaktori olemasolu veres), maksapuudulikkus,
ageuusia (maitsetundlikkuse kaotus).

Ravimklassi toimed

Epidemioloogilsed uuringud, mis on lébiviidud peamiselt 50 aastastel ja vanematel patsientidel, nditavad
suurenenud luumurdude tekkimise riski patsientidel, kes saavad selektiivseid serotoniini tagasihaarde
inhibiitoreid (SSRId) vai tritsiiklilisi antidepressante. Tekkemehhanism ei ole teada.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi véimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiut6stajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 TUleannustamine

Uleannustamisnihud tekivad kui 66psevane annus ulatub 10...20 mg/kg. Annused iile 500 mg péevas on
véga toksilised.

Suurtes annustes voib ravim pdhjustada lithiajalist segasust, kontsentreerumishéireid voi modduvaid
niagemishallutsinatsioone.



Uleannustamise korral esinevad unisus, rahutus, agiteeritus, uriinipeetus, limaskestade kuivus,
soolemotoorika ndrgenemine, hiipotermia, tahhiikardia ja teised siidame riitmihdired (ventrikulaarsed
tahhiiariitmiad, forsade de pointes, vatsakeste fibrillatsioon). EKG leiule on iseloomulik PR-intervalli
pikenemine, QRS-kompleksi laienemine, QT-intervalli pikenemine, T-saki lamenemine voi inversioon,
ST-segmendi depressioon ning erineva raskusega siidameblokaad, mis progresseerub siidameseiskuseni.
Tavaliselt esineb seos QRS-kompleksi laienemise astme ja miirgistuse raskuse vahel pérast dgedat
iileannustamist. Veel vdivad iileannustamise siimptomiteks olla siidamepuudulikkus, kardiogeenne Sokk,
metaboolne atsidoos, hiipokaleemia, miidriaas, silmamunade liikumishdired, krambid, raske
hiipotensioon, hingamisdepressioon, stuupor, kooma ja poliiradikuloneuropaatia. Teised siimptomid on
erutus, hiiperaktiivsed refleksid, lihasjdikus, oksendamine, hiiperpiireksia vd6i muud preparaadi
kdrvaltoimetes loetletud stimptomid.

Teadvuse taastumisel vdivad uuesti tekkida segasus, agiteeritus ning hallutsinatsioonid ja ataksia.
Kirjeldatud on ohtlike artitmiate tekkimist 56 tundi pérast iileannustamist.

Ravi

Patsient tuleb kohe hospitaliseerida ning alustada siimptomaatilise ja toetava raviga. Tuleb teha
maoloputus, esimese 24...48 tunni jooksul parast miirgistust manustada iga 4...6 tunni tagant 20...30 g
aktiivsiitt. Hoolikas jdlgimine on vajalik isegi komplitseerumata néivatel juhtudel. Vajadusel
intubeerimine ja juhitav hingamine. Siidametegevuse hédirete korral on vajalik pidev siidametegevuse
jilgimine (EKG). Tuleb tagada kiillaldase hapniku olemasolu ruumis, tagada piisav vedelikutase
organismis, jalgida kehatemperatuuri.

Laia QRS-kompleksi, stidamepuudulikkuse ja ventrikulaarsete ariitmiate puhul vdib aidata vere pH
alkaliseerimine (bikarbonaadi manustamine vdi mdddukas hiiperventilatsioon) ja hiipertoonilise
naatriumkloriidilahuse (100...200 mmol Na") kiire infusioon.

Tritsiikliliste antidepressantide miirgistusndhtude raviks manustatakse lahusena veeni 1...3 mg
fiisostigmiinsalitsiilaati. Eluohtlike tiisistuste tekkimisel (ariitmia, krambid, kooma) manustatakse
veelkord fiisostigmiini, kuna see laguneb organismis kiiresti. Tuleb arvestada, et fiisostigmiin on toksiline.
Tsirkulatoorse Soki ja metaboolse atsidoosi korral tuleb alustada nende seisundite standardse raviga.
Stidame  riitmihdirete  raviks  kasutada neostigmiini, piiridostigmiini  vdi  propranolooli.
Stidamepuudulikkuse tekkimisel v&ib manustada siidamegliikosiide. Siidametegevust tuleb jilgida
vihemalt 5 pdeva jooksul pérast iileannustamist. Vajadusel kardioversioon, defibrillatsioon. Vereringe
puudulikkuse korral manustada plasma-asendajaid ja rasketel juhtudel dobutamiini — infusiooni kiirus
alguses 2...3 mikrogrammi/kg/min, annuse suurendamine sdltub ravivastusest.

Krampide korral manustada krambivastaseid ravimeid. Soovitatav on inhaleerida anesteetikume,
kasutades selleks diasepaami v6i paraldehiiiidi.

Dialiiiis on ebaefektiivne, kuna preparaadi kontsentratsioon vereplasmas on madal.

Kuna ravimi iileannustamine on sageli ettekavandatud, tuleb arvestada sellega, et patsient vdib proovida
muid enesetapuviise.

Reaktsioon iileannustamisele on individuaalselt erinev. Lastel tekivad kergemini siidamekahjustus ja
krambid. Tiiskasvanutel on iile 500 mg annuste manustamine viinud keskmise raskusega ja raske
miirgistuse tekkeni ning alla 1000 mg annuste manustamine on 1dppenud surmaga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

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

Amitriptiiliin on tritsiikliliste antidepressantide hulka kuuluv sedatiivse toimega psiihhotroopne ravim.
Preparaat ei mdjuta monoamiini oksiidaasi (MAQ) aktiivsust ega avalda otsest stimuleerivat toimet
kesknérvisiisteemile. Inhibeerib  noradrenaliini ja  serotoniini tagasihaaret kesknirvisiisteemi
adrenergilistes ja serotonergilistes siinapsites. Pdhimetaboliidil nortriptiiliinil on suhteliselt tugevam
noradrenaliini kui serotoniini tagasihaaret inhibeeriv toime. Amitriptiiliinil on suhteliselt tugev kolino- ja
histaminoblokeeriv ning sedatiivne toime.

Anmitriptiiliin potentseerib katehhoolamiinide toimet.



Amitriptiiliini  kasutatakse pohiliselt endogeensete depressioonide raviks. Amitriptiiliin sobib eriti
drevusega depressiooni korral. See parandab depressiooni all kannatavate patsientide meeleolu ja
vihendab rahutust, korvaldab teised depressiooni stimptomid, ei suurenda Jdudusunendgude,
hallutsinatsioonide ja teiste psiitihilise haiguse stimptomite esinemissagedust, mis on iseloomulikud
stimuleeriva toimega antidepressantidele.

See on eriti ndidustatud ka postherpeetilise neuralgia ja talaamilise valu, samuti diabeetilise neuropaatia ja
vihivalu raviks.

Amitriptiiliini valuvastane toime avaldub kiiremini ja sageli palju vdiksema annuse kasutamisel kui on
vajalik antidepressiivse toime saavutamiseks.

Anmitriptiiliin on efektiivne ka niiktuuria ravis.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Amitriptiiliin  imendub hésti seedetraktist. P#rast suukaudset manustamist saabub maksimaalne
kontsentratsioon plasmas ligikaudu 4 tunni pérast. Amitriptiiliin vdhendab seedetrakti peristaltikat,
vihendades seeldbi iseenda imendumist, eriti iilleannustamise korral. Keskmine absoluutne biosaadavus on
53%.

Jaotumine

Amitriptiiliini  seonduvus plasmavalkudega on ligikaudu 95%. Amitriptiiliini ja nortriptiiliini
kontsentratsioonid plasmas k&iguvad, korrelatsioon annuse ja ravitoime vahel puudub. Amitriptiiliin ja
nortriptiiliin erituvad viikestes kogustes rinnapiima. Kontsentratsioonide suhe rinnapiimas ja plasmas on
1:2. Imikuni jouab keskmiselt 2% ema annusest (mg/kg baasil). Amitriptiiliini ja nortriptiiliini piisiv
plasmakontsentratsioon saavutatakse enamikel patsientidel 1 néddala jooksul. Tavaliste tablettide
manustamisel 3 korda pdevas koosneb piisiv plasmakontsentratsioon 66pdev ldbi ligikaudu vdrdsetes
osades amitriptiiliinist ja nortriptiiliinist.

Biotransformatsioon

Anmitriptiiliinile on iseloomulik presiisteemne metabolism: maksas metaboliseerub see esmaseks
aktiivseks metaboliidiks — nortriptiiliiniks. Teisteks amitriptiiliini biotransformatsiooni teedeks on
hiidroksiileerumine ja N-oksiideerumine. Analoogilised protsessid on iseloomulikud ka nortriptiiliinile.
Amitriptiiliin ja nortriptiiliin jaotuvad organismis vordselt ja seonduvad suures osas plasma- ja
koevalkudega.

Eritumine

Amitriptiiliin eritub peamiselt uriiniga, tlalnimetatud metaboliitidena kas vaba v&i konjugeeritud
vormina. Eliminatsiooni poolvdirtusaeg on 9...25 tundi ja see pikeneb mirkimisvaérselt tileannustamise
korral. Muutumatul kujul leidub amitriptiiliini uriinis véhesel mééral (keskmiselt 2%).

Eakad patsiendid
Eakatel patsientidel on aeglustunud metabolismi tottu pikemad poolviirtusajad ja vdiksem kliirens.

Maksakahjustus
Teatud raskusega maksakahjustus vdib vdhendada ravimi metabolismi maksas, mille tulemuseks on

ravimi kdrgemad kontsentratsioonid plasmas.

Neerukahjustus
Neerupuudulikkus ei m&juta ravimi kineetikat.

Poliimorfism
Metabolismi iseloomustab geneetiline poliimorfism (CYP2D6 ja CYP2C19).

Farmakokineetika / farmakodiinaamika suhe
Terapeutiline plasmakontsentratsioon depressiooni korral on 100...250 nanogrammi/ml (ligikaudu
370...925 nanomooli/l) (amitriptiiliin+nortriptiiliin). Kontsentratsioone iile 300...400 nanogrammi/ml




seostatakse siidame erutusjuhtehdirete — QRS-kompleksi laienemise ja atrioventrikulaarse blokaadi —
suurenenud riskiga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Prekliiniliste katsete kdigus kogutud andmed toksilisuse, genotoksilisuse ja vdimaliku kartsinogeensuse
kohta ning toksilise toime kohta reproduktiivsusele ei néita erilist riski inimesele. Katseloomadel on
tdheldatud toksilist toimet juhul kui annused ja manustamise kestus iiletasid maksimaalsed inimesele
lubatud védrtused.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid.

Tableti sisu
Laktoosmonohiidraat
Maisitérklis
Povidoon
Rénidioksiid
Magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate

Virvaine Opadry Il Blue 85 F 20753, mis sisaldab:
Titaandioksiid (E 171)

Makrogool 4000

Quinoline Yellow Lake (E 104)

Talk

Indigo Carmine Lake (E 132)

Ponceau 4R Lake (E 124)

Karnaubavaha

25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Tableti sisu
Laktoosmonohiidraat
Maisitirklis
Povidoon
Rénidioksiid
Magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate

Virvaine - Opadry II Yellow 85 F 22450, mis sisaldab:
Titaandioksiid (E 171)

Makrogool 4000

Quinoline Yellow Lake (E 104)

Talk

Sunset Yellow FCF Lake (E 110)

Indigo Carmine Lake (E 132)

Karnaubavaha

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.



6.3 Kaolblikkusaeg
4 aastat.
6.4 Siilitamise eritingimused

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

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

10 Shukese poliimeerikattega tabletti PVC/Al-fooliumist blistris;
5 blistrit (50 dhukese poliimeerikattega tabletti) kartongkarbis.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53, Riga, LV-1057, Liti

Tel.: + 371 67083205

Faks: + 371 67083505

e-mail: grindeks@grindeks.lv

8. MUUGILOA NUMBRID

10 mg — 385402

25 mg— 385302

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

07.06.2002/28.06.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud septembris 2014



