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Indikationer

Amitriptylin Abcur ar avsett for:

behandling av egentlig depression hos vuxna

behandling av neuropatisk smarta hos vuxna

profylaktisk behandling av kronisk huvudvark av spanningstyp hos vuxna
migranprofylax hos vuxna

relaterade sjukdomar, har uteslutits och inget svar erhallits fran alla andra méjliga

behandling av nocturn enures hos barn fran 6 ar nar organisk patologi, inklusive spina bifida och

icke-farmakologiska och farmakologiska behandlingsformer, daribland spasmolytika och
vasopressinbeslaktade ldkemedel. Amitriptylin ska endast férskrivas av halso- och sjukvardspersonal

med erfarenhet av behandling av ihallande enures.

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne som anges i avsnitt Innehall.
Nyligen genomgangen hjartinfarkt. Alla grader av AV-block eller andra arytmier och koronarinsufficiens.

Samtidig behandling med MAO-hammare (monoaminoxidas hammare) ar kontraindicerad (se avsnitt
Interaktioner).

Samtidig administrering av amitriptylin och MAO-hammare kan orsaka serotonergt syndrom (en
kombination av symtom, mdjligen omfattande agitation, férvirring, tremor, myoklonus och hypertermi).

Behandling med amitriptylin kan sattas in 14 dygn efter utsattning av irreversibla icke-selektiva
MAO-hammare och efter minst ett dygn efter utsattning av reversibelt moklobemid. Behandling med
MAO-hdmmare kan pabérjas 14 dygn efter utsattning av amitriptylin.

Allvarlig leversjukdom.
Hos barn yngre &n 6 ar.

Dosering

Egentlig depression
Behandling ska initieras med en 1dg dos som 6kas gradvis samtidigt som det kliniska svaret och tecken pa
intolerabilitet f6ljs noga.

Vuxna
Initialt 25 mg 2 ganger dagligen (50 mg dagligen). Vid behov kan dosen héjas med 25 mg varannan dag till
upp till 150 mg dagligen, uppdelat pa tva doser.

Underhallsdosen &r den lagsta effektiva dosen.

Aldre patienter som &r &ldre &n 65 &r och patienter med kardiovaskular sjukdom
Initialt 10-25 mg dagligen.

Dygnsdosen kan hojas till upp till 100-150 mg uppdelat pa tva doser beroende pa den enskilde patientens
behandlingssvar och tolerabilitet.
Doser 6ver 100 mg ska anvandas med forsiktighet.

Underhallsdosen ar den lagsta effektiva dosen.

Pediatrisk population
Amitriptylin ska inte ges till barn och ungdomar yngre an 18 ar eftersom sakerhet och effekt inte har
faststallts (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Behandlingstid
Den antidepressiva effekten intrader normalt efter 2-4 veckor. Behandling med antidepressiva medel ar

symtomatisk och ska darfor fortsatta under en lamplig tidsperiod, vanligtvis i upp till 6 manader efter
tillfrisknande, for att forebygga aterfall.

Neuropatisk smarta, profylaktisk behandling av kronisk huvudvark av spanningstyp och profylaktisk
behandling av migran
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Patienter ska titreras individuellt till den dos vid vilken adekvat smartlindring erhalls med tolererbara
lakemedelsbiverkningar. | allmanhet ska den lagsta effektiva dosen anvandas under kortast méjliga tid som
kravs for att behandla symtomen.

Vuxna
Den initiala dosen ska vara 10-25 mg pa kvallen. Doser kan héjas med 10 mg-25 mg var tredje till sjunde
dag utifran vad som tolereras av patienten.

Rekommenderad dos ar 25-75 mg dagligen med intag pa kvallen. Doser éver 100 mg ska anvandas med
forsiktighet.

Dosen kan tas en gang dagligen eller delas upp pa tva doser. En enskild dos dver 75 mg rekommenderas
inte.

Den smartlindrande effekten ses normalt efter 2-4 veckors behandling.

Aldre patienter som &r &ldre &n 65 dr och patienter med kardiovaskular sjukdom
En startdos pa 10-25 mg pa kvallen rekommenderas.
Doser 6ver 75 mg ska anvandas med forsiktighet.

Det rekommenderas att inleda behandlingen i det Iagre dosintervallet av det som rekommenderas fér
vuxna. Dosen kan hdjas, beroende pa den enskilde patientens behandlingssvar och tolerabilitet.

Pediatrisk population
Amitriptylin ska inte ges till barn och ungdomar yngre an 18 ar eftersom sakerhet och effekt inte har
faststallts (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Behandlingstid
Neuropatisk smérta

Behandlingen ar symtomatisk och ska darfor fortsatta under en lamplig tidsperiod. Manga patienter kan
behéva behandling i flera ar. Regelbunden omprévning rekommenderas for att bekrafta att fortsatt
behandling fortfarande ar Iampligt for patienten.

Profylaktisk behandling av kronisk huvudvérk av spanningstyp och profylaktisk behandling av migrén hos
vuxna

Behandlingen ska fortsatta under en [amplig tidsperiod. Regelbunden omprévning rekommenderas for att
bekrafta att fortsatt behandling fortfarande ar lampligt for patienten.

Nocturn enures

Pediatrisk population
Rekommenderade doser for:

® Dparnialdern 6 till 10 ar: 10-20 mg. En Iamplig doseringsform ska anvéndas till denna aldersgrupp.
® Dparn fran 11 ars alder: 25-50 mg dagligen

Dosen ska hdjas successivt.
Dosen ska administreras 1-1% timme fére sanggdende.

Ett EKG ska goras innan behandling med amitriptylin pabdrjas for att utesluta langt QT-syndrom.
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Behandlingstid
En behandlingskur ska inte 6verstiga 3 manader.

Om upprepade behandlingskurer med amitriptylin behévs ska medicineringen ses 6ver var 3:e manad.
Nar behandlingen satts ut ska amitriptylin trappas ner gradvis.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Detta Iakemedel kan ges i vanlig dos till patienter med njursvikt.

Nedsatt leverfunktion
Noggrann dosering och, om maijligt, bestdmning av serumkoncentration rekommenderas.

Cytokrom P450-hammare av CYP2D6

Beroende pa den enskilde patientens svar bor en lagre dos amitriptylin évervagas vid tillagg av en stark
CYP2D6-hammare (t.ex. bupropion, kinidin, fluoxetin, paroxetin) till amitriptylinbehandlingen (se avsnitt
Interaktioner).

Kénda ldangsamma metaboliserare av CYP2D6 eller CYP2C19
Dessa patienter kan ha hégre plasmakoncentrationer av amitriptylin och dess aktiva metabolit nortriptylin.
Overvég en 50 % minskning av rekommenderad startdos.

Administreringssatt
Amitriptylin Abcur ar avsett fér oral anvandning.
Tabletterna ska svaljas med vatten.

Utsattande av behandling
Nar behandlingen avslutas ska lakemedlet successivt sattas ut under flera veckor.

Varningar och forsiktighet

Hjartarytmier och allvarlig hypotension upptrader sannolikt vid hdga doser. De kan dven forekomma hos
patienter med redan befintlig hjartsjukdom vid normal dosering.

Forldngning av QT-intervall

Fall av QT-férlangning och arytmi har rapporterats under perioden efter att lakemedlet lanserats.
Forsiktighet tillrdds hos patienter med signifikant bradykardi eller hos patienter med icke kompenserad
hjartsvikt, eller hos patienter som samtidigt tar QT-férlangande lakemedel. Elektrolytrubbning (hypokalemi,
hyperkalemi, hypomagnesemi) ar kanda for att vara tillstand som 6kar risken fér proarytmi.

Anestetika givet under behandling med tri-/tetracykliska antidepressiva medel kan ge dkad risk for arytmier
och hypotension. Om mdjligt ska detta Iakemedel sattas ut flera dagar fore kirurgi. Om akut kirurgi inte kan
undvikas, ska narkoslakaren informeras om att patienten far behandling med detta lakemedel.

Stor férsiktighet kravs vid administrering av amitriptylin till patienter med hypertyreos eller patienter som
far tyreoideahormoner eftersom hjartarytmier kan utvecklas.

Aldre patienter &r sarskilt kansliga for ortostatisk hypotension.
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Detta lakemedel ska anvandas med forsiktighet hos patienter med epileptisk sjukdom, urinretention,
prostatahypertrofi, hypertyreos, paranoidtillstand och svar lever- eller hjart-karlsjukdom, pylorusstenos och
paralytisk ileus.

Hos patienter med det sallsynta tillstandet grund framre kammare och trang kammarvinkel kan attacker av
akut glaukom utl6sas pa grund av pupillvidgning.

Suicid/sjalvmordstankar

Depression ar associerat med en 6kad risk for sjalvmordstankar, sjalvskador och sjalvmord (suicidrelaterade
handelser). Denna risk kvarstar tills signifikant forbattring intratt. Eftersom forbattring kan utebli under de
férsta behandlingsveckorna, eller upptrader annu senare, bér patienten féljas noggrant till dess forbattring
sker. Det ar en generell klinisk erfarenhet att sjalvmordsrisken kan éka under de tidiga férbattringsfaserna.

Det ar kant att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med patagliga sjalvmordstankar
innan behandlingen pabdrjas har en 6kad risk for sjalvmordstankar eller sjalvmordsférsok och bor
observeras noga under behandlingen. En meta-analys baserad pa placebokontrollerade kliniska prévningar
av antidepressiva lakemedel hos vuxna patienter med psykisk stérning pavisade en 6kad risk for suicidalt
beteende under behandling med antidepressiva lakemedel jamfért med placebo hos patienter yngre an 25
ar.

Patienter, sarskilt hogriskpatienter, skall dvervakas noga under lakemedelsbehandlingen, i synnerhet under
de tidiga faserna av behandlingen och efter dosandringar. Patienter (och deras vardgivare) bér uppmanas
att vara observanta pa tecken till klinisk férsamring, suicidalt beteende/sjalvmordstankar eller andra
beteendeférandringar och att omgdende kontakta lakare om sadana tecken uppkommer.

Hos patienter med manodepressiv sjukdom kan en férskjutning mot den maniska fasen aga rum. Om
patienten hamnar i en manisk fas ska amitriptylin sattas ut.

Liksom vad som beskrivs for andra psykofarmaka kan amitriptylin ge férandrat insulin- och glukossvar vilket
gor att diabetesbehandling maste justeras hos diabetespatienter; dessutom kan den depressiva sjukdomen
i sig paverka patientens glukosbalans.

Hyperpyrexi har rapporterats nar tricykliska antidepressiva lakemedel givits tillsammans med
antikolinergika eller neuroleptika, speciellt vid varm vaderlek.

Efter Idngvarig anvandning kan utsattningssymptom som huvudvark, allméan sjukdomskansla, insomni och
lattretlighet upptrada vid plotsligt utsattande.

Amitriptylin ska anvandas med forsiktighet hos patienter som tar SSRI (se avsnitt Dosering och Interaktion
er).

Nocturn enures
Ett EKG bor goras innan behandling med amitriptylin pabérjas for att utesluta langt QT-syndrom.

Amitriptylin mot enures ska inte ges i kombination med antikolinergika.
Sjalvmordstankar och suicidalt beteende kan ocksa upptrada i den tidiga fasen av behandling med

antidepressiva ldkemedel mot andra sjukdomar &n depression. Samma forsiktighetsatgarder som vidtas vid
behandling av patienter med depression ska darfér vidtas vid behandling av patienter med enures.
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Pediatrisk population
Sakerhetsdata fran langtidsanvandning hos barn och ungdomar vad galler tillvaxt, mognad samt kognitiv
och beteendeutveckling ar inte tillgangliga (se avsnitt Dosering).

Hialpamnen

Tabletterna innehaller laktos.

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Interaktioner
Potential for amitriptylin att pverka andra lakemedel
Kontraindicerade kombinationer

MAO-hdmmare (bade icke-selektiva och selektiva A [moklobemid] och B [selegilin]) - risk fér serotonergt
syndrom (se avsnitt Kontraindikationer).

Kombinationer som inte rekommenderas

Sympatomimetika: Amitriptylin kan forstarka de kardiovaskuladra effekterna av adrenalin, efedrin,
isoprenalin, noradrenalin, fenylefrin och fenylpropanolamin (t.ex. som bestandsdel i lokal och generell
anestesi och perorala avsvallande medel (medel vid nassjukdomar).

Adrenerga neuronblockerare: Tricykliska antidepressiva lakemedel kan motverka den blodtryckssankande
effekten av centralt verkande antihypertensiva medel sdsom guanetidin, betanidin, reserpin, klonidin och
metyldopa. Det ar tillradigt att se 6ver all antihypertiensiv behandling under behandling med tricykliska
antidepressiva lakemedel.

Antikolinergika: Tricykliska antidepressiva lakemedel kan forstarka effekten av dessa lakemedel i 6gat,
centrala nervsystemet, tarm och urinblasa. Samtidig anvandning av dessa ska undvikas pa grund av den
Okade risken for paralytisk ileus, hyperpyrexi, mm.

Lékemedel som ger férldngt QT-intervall daribland antiarytmika sasom kinidin, antihistaminerna astemizol
och terfenadin, vissa antipsykotiska medel (sarskilt pimozid och sertindol), cisaprid, halofantrin och sotalol,
kan ge d6kad risk for ventrikelarytmi vid samtidigt behandling med tricykliska antidepressiva lakemedel.
Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvandning av amitriptylin och metadon pa grund av en majlig additiv
effekt pa QT-intervallet och 6kad risk for allvarliga kardiovaskulara effekter.

Forsiktighet rekommenderas aven vid samtidig administrering av amitriptylin och diuretika som framkallar
hypokalemi (t.ex. furosemid).

Tioridazin: Samtidig administrering av amitriptylin och tioridazin (CYP2D6-substrat) ska undvikas pa grund
av hamning av tioridazinmetabolism och féljaktligen 6kad risk fér hjartbiverkningar.

Tramadol: Samtidig anvandning av tramadol (ett CYP2D6-substrat) och tricykliska antidepressiva lakemedel
(TCA) sasom amitriptylin 6kar risken fér kramper och serotonergt syndrom. Denna kombination kan
dessutom hamma metabolismen av tramadol till den aktiva metaboliten och darmed 6ka
tramadolkoncentrationer vilket i sin tur kan orsaka opioidtoxicitet.

Antimykotika sasom flukonazol och terbinafin 6kar serumkoncentrationer av tricykliska medel och
atféljande toxicitet. Synkope och torsade de pointes har forekommit.

Kombinationer som kraver forsiktighet
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CNS-depressiva medel: Amitriptylin kan forstarka den lugnande effekten av alkohol, barbiturater och andra
CNS-depressiva medel.

Potential fér andra lakemedel att pdverka amitriptylin

Tricykliska antidepressiva medel (TCA) bl.a. amitriptylin metaboliseras framst av cytokrom P450-isoenzym
erna CYP2D6 och CYP2C19 i levern, vilka ar polymorfa i populationen. Andra isoenzymer involverade i
metabolismen av amitriptylin ar CYP3A4, CYP1A2 och CYP2C9.

CYP2D6-hdmmare: Isoenzymet CYP2D6 kan hammas av en rad olika lakemedel, t.ex. neuroleptika,
serotoninaterupptagshammare, betablockerare och antiarytmika. Exempel pa starka CYP2D6- hammare
inkluderar bupropion, fluoxetin, paroxetin och kinidin. Dessa lakemedel kan dstadkomma en kraftigt
reducerad TCA-metabolism och en uttalad 6kning i plasmakoncentrationer. Overvag att évervaka
plasmanivaer av tricykliska antidepressiva medel vid samtidig administrering med ett annat Iakemedel som
man vet ar starkt CYP2D6-hdmmande. Dosjustering av amitriptylin kan vara nédvandigt (se avsnitt
Dosering). Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av amitriptylin med duloxetin, som ar
en mattlig CYP2D6-hammare.

Andra cytokrom P450-hammare: Cimetidin, metylfenidat och kalciumkanalblockerare (t.ex. diltiazem och
verapamil) kan 6ka plasmanivaer av tricykliska antidepressiva och atféljande toxicitet. Antimykotika sdsom
flukonazol (CYP2C9-hammare) och terbinafin (CYP2D6-hamamre) har observerats 6ka
serumkoncentrationer av amitriptylin och nortriptylin.

Isoenzymerna CYP3A4 och CYP1A2 metaboliserar amitriptylin i mindre utstrackning. Fluvoxamin (stark
CYP1A2-hammare) har dock visas 6ka plasmakoncentrationer av amitriptylin och denna kombination ska
undvikas. Kliniskt relevanta interaktioner kan férvantas vid samtidig anvandning av amitriptylin och starka
CYP3A4-hammare sasom ketokonazol, itrakonazol och ritonavir.

Tricykliska antidepressiva ldkemedel och neuroleptika orsakar 6msesidig hdmning av varandras metabolism
. Detta kan leda till en sankt kramptréskel och krampanfall. Det kan vara nédvandigt att justera dosen av
dessa lakemedel.

Cytokrom P450-inducerare: Orala preventivmedel, rifampicin, fenytoin, barbiturater, karbamazepin och
johannesort (Hypericum perforatum) kan orsaka dkad metabolism av tricykliska antidepressiva lakemedel,
vilket kan resultera i sankta plasmanivaer av tricykliska antidepressiva och reducerat antidepressivt svar.

I ndrvaro av etanol 6kade plasmakoncentrationer av fritt amitriptylin och nortriptylinkoncentrationer.

Natriumvalproat och valpromid kan 6ka amitriptylinkoncentrationen i plasma. Klinisk 6vervakning
rekommenderas darfor.

Graviditet
Det finns endast begransade kliniska data avseende exponering fér amitriptylin under graviditet.
Djurstudier har visat reproduktiv toxicitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Amitriptylin rekommenderas inte under graviditet, savida det inte ar absolut nédvandigt, och endast efter
noggrann analys av risk/nytta.
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Under kronisk anvandning och efter administrering under de sista graviditetsveckorna kan neonatala
utsattningssymtom férekomma. Detta kan omfatta lattretlighet, hypertonus, tremor, oregelbunden andning,
svart att amma, hogljudd grat och eventuellt antikolinerga symtom (urinretention, férstoppning).

Amning

Amitriptylin och dess metaboliter utséndras i brostmjélk (motsvarande 0,6-1 % av den maternella dosen).
En risk for det ammande barnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen
eller avbryta/avsta fran behandling med detta lakemedel en efter att man tagit hansyn till fordelen med
amning foér barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Amitriptylin minskade dréktighetsfrekvensen hos rattor (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
Det finns inga data tillgangliga avseende effekten av amitriptylin pa fertilitet hos manniska.

Trafik

Amitriptylin ar ett lugnande lakemedel. Patienter som ordinerats psykofarmaka kan férvantas uppleva
nedsatt uppmarksamhet och koncentrationsférmaga och ska varnas om att detta kan paverka deras
formaga att framfora fordon och anvanda maskiner. Dessa biverkningar kan forstarkas av samtidigt intag
av alkohol.

Biverkningar

Amitriptylin kan orsaka biverkningar liknande de fran andra tricykliska antidepressiva lakemedel. Vissa av
nedanstdende biverkningar t.ex. huvudvark, tremor, uppmarksamhetsstorning, forstoppning och nedsatt
libido kan aven vara symtom pa depression och avtar vanligtvis nar det depressiva tillstandet férbattras.

| nedanstaende lista anvands féljande konvention:

MedDRA organklass / foredragen term

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100)

Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1000)

Mycket sallsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

MedDRA organklass Frekvens Foredragen term
Blodet och lymfsystemet Sallsynta Benmargssuppression, agranulocyt
os, leukopeni, eosinofili, trombocyt
openi
Metabolism och nutrition Sallsynta Minskad aptit
Ingen kand frekvens Anorexi, hypoglykemi, hyperglyke
mi
Psykiska stérningar Mycket vanliga Aggression
Vanliga Forvirringstillstand, nedsatt libido,
agitation
Mindre vanliga Hypomani, mani, angest,
somnloshet, mardrommar
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Sallsynta

Delirium (hos aldre patienter),
hallucination, sjalvmordstankar
eller -beteende*

Ingen kand frekvens

Paranoia

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Somnolens, tremor, yrsel,
huvudvark, sdmnighet, talstérning
(dysartri)

Vanliga

Uppmarksamhetsstérning, dysgeus
i, parestesi, ataxi

Mindre vanliga

Krampanfall

Mycket sallsynta

Akatisi, polyneuropati

Ingen kand frekvens

Extrapyramidala symtom

Ogon Mycket vanliga Ackommodationsrubbningar
Vanliga Mydriasis
Mycket sallsynta Akut glaukom
Ingen kand frekvens Torra 6gon

Oron och balansorgan Mindre vanliga Tinnitus

Hjartat Mycket vanliga Palpitationer, takykardi
Vanliga AV-block, grenblock
Mindre vanliga Syncopé, forvarrad hjartsvikt
Sallsynta Arytmier
Mycket sallsynta Kardiomyopatier, torsades de
pointes
Ingen kand frekvens Myokardit
Blodkarl Mycket vanliga Ortostatisk hypotoni
Mindre vanliga Hypertoni
Ingen kand frekvens Hypertermi
Andningsvagar, bréstkorg och medi|Mycket vanliga Nastappa

astinum

Mycket sallsynta

Allergisk inflammation i lungblasor
och lungvavnad (alveolit respektive
Lofflers syndrom)

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Muntorrhet, forstoppning,
illamdende

Mindre vanliga

Diarré, krakningar, tungédem

Sallsynta Forstorad salivkortel, paralytisk ile
us
Lever och gallvagar Sallsynta Ikterus

Mindre vanliga

Nedsatt leverfunktion (t.ex.
kolestatisk leversjukdom)

Ingen kand frekvens

Hepatit

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

Hyperhidros

Mindre vanliga

Hudutslag, klada, ansiktsédem

Sallsynta

Haravfall, fotosensitivitetsreaktion

Njurar och urinvagar

Vanliga

Miktionstérningar

Mindre vanliga

Urinretention
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Reproduktionsorgan och Vanliga Erektil dysfunktion

brostkortel Mindre vanliga Galaktorré
Sallsynta Gynekomasti
Allmanna symtom och/eller Vanliga Trotthet, torst
symtom vid administreringsstallet |S3|isynta Pyrexi
Ingen kand frekvens Reaktioner vid injektionsstallet
Undersékningar Mycket vanliga Viktdkning
Vanliga EKG-férandringar, QT-forlangning,

forlangt QRS-komplex, hyponatrem
[

Mindre vanliga Forhojt intraokulart tryck

Sallsynta Viktminskning

Avvikande leverfunktionsprover,
forhojt alkaliskt fosfatas i blodet,
forhojda transaminaser

*Fall av sjalvmordstankar eller suicidalt beteende har rapporterats under behandling med amitriptylin eller
direkt efter avslutad behandling (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Epidemiologiska studier som framst har utférts pa patienter som &r 50 ar och aldre, visar en 6kad risk for
benfraktur hos patienter som behandlas med SSRI och TCA. Mekanismen som leder till denna risk ar okand.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom
Antikolinerga symtom: Mydriasis, takykardi, urinretention, torra slemhinnor, minskad peristaltik. Kramper.

Feber. PIotsligt insattande CNS-depression. Sankt medvetandegrad som évergar i medvetsldshet.
Andningsdepression.

Hjartsymtom: Arytmier (ventrikuldra takyarytmier, torsade de pointes, ventrikelflimmer). EKG:t utmarks av
forlangt PR-intervall, breddat QRS-komplex, QT-férlangning, flack eller inverterad T-vag, sankt ST-segment
och varierande grader av hjartblock som évergar i hjartstillestand. QRS-komplexets breddande korrelerar
vanligtvis val med toxicitetens svarighetsgrad efter en akut 6verdos. Hjartsvikt, hypotension, kardiogen
chock. Metabol acidos, hypokalemi, hyponatremi. Fynd av Brugadas syndrom och EKG med
Brugadamonster vid dverdosering av amitriptylin har rapporterats i litteraturen och genom évervakningen
efter Idkemedlets introduktion pd marknaden.

Intag av 750 mg eller mer av en vuxen kan resultera i allvarlig toxicitet. Effekterna vid 6verdosering kan
forstarkas av samtidigt intag av alkohol och annan psykofarmaka. De individuella variationerna vid
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dverdosering ar stora. Overdosering av amitriptylin hos barn kan 3 allvarliga konsekvenser. Barn &r sarskilt
kansliga for koma, hjarttoxicitet, andningsdepression, krampanfall, hyponatremi, letargi, sinustakykardi,
dasighet, illamdende, krakningar och hyperglykemi.

Under uppvaknande mdjligen ny forvirring, agitation, hallucinationer och ataxi.

Behandling

1.

No vk

10.
11.

Intagning pa sjukhus (intensivvardsavdelning) vid behov. Behandling ar symtomatisk och
understddjande.
Beddm och behandla luftvagar, andning och cirkulation vid indikation. Sakerstall en intravends infart.
Noggrann dvervakning aven i till synes okomplicerade fall.
Undersok kliniska tecken. Kontrollera urea och elektrolyter - var uppmarksam pa lagt kalium och
overvaka urinproduktion. Kontrollera arteriella blodgaser - var uppmarksam pa acidos. Gor en EKG
-unders6kning - var uppmarksam pa QRS > 0,16 sekunder
Ge inte flumazenil for att upphava bensodiazepintoxiciet vid 6verdosering av flera lakemedel.
Overvag ventrikeltdmning endast om inom timme efter en potentiellt dédlig dverdos.
Ge 50 mg kol om inom en timme efter intag.
Oppna luftvagar uppratthalls med intubation vid indikation. Respiratorbehandling rekommenderas for
att forhindra eventuellt andningsstillestand. Kontinuerlig EKG-6vervakning av hjartfunktion i 3-5
dagar. Beslut om behandling av féljande tas pa en fall-till-fall-basis:

- Bredddkade QRS-komplex, hjartsvikt och ventrikuldra arytmier
Cirkulationssvikt

- Hypotension

~  Hypertermi

- Konvulsioner

- Metabol acidos
Rastléshet och konvulsioner kan behandlas med diazepam.
Patienter som uppvisar tecken pa toxicitet ska 6vervakas i minst 12 timmar.
Overvaka fér rabdomyolys om patienten har varit medvetslés under en langre tid.
Eftersom 6verdosering ofta ar avsiktlig kan andra typer sjalvmordsférsok pa andra satt forekomma
under dterhamtningsfasen. Dédsfall pa grund av avsiktlig eller oavsiktlig dverdosering har
forekommit med denna lakemedelsgrupp.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Amitriptylin ar ett tricykliskt antidepressivt lakemedel och ett analgetikum. Det har uttalade antikolinerga
och lugnande egenskaper. Det hAmmar aterupptaget och saledes inaktiveringen av noradrenalin och
serotonin vid nervterminaler. Himningen av aterupptaget av dessa monoaminerga signalsubstanser
forstarker deras verkan i hjarnan. Detta verkar ha samband med den antidepressiva verkan.

Verkningsmekanismen omfattar dven jonkanalblockerande effekter pa natrium-, kalium- och NMDA-kanaler
pa bade centrala och perifera nivaer. Effekterna av noradrenalin, natrium och NMDA ar mekanismer som
konstaterats vara involverade i uppratthallandet av neuropatisk smarta, férebyggande av kronisk
huvudvark av spanningstyp och migranprofylax. Amitriptylins smartlindrande effekt ar inte kopplad till dess
antidepressiva egenskaper.

Tricykliska antidepressiva lakemedel har affinitet fér muskarinreceptorer och histamin H1l-receptorer i
varierande utstrackning.

11

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 22:03



Klinisk effekt och sakerhet

Effekt och sakerhet for amitriptylin har pavisats vid behandling av foljande indikationer hos vuxna:

Egentlig depression

Neuropatisk smarta

Profylax av kronisk huvudvark av spanningstyp
Migranprofylax

Effekt och sakerhet fér amitriptylin har pavisats for behandling av nocturn enures hos barn fran 6 ar och
upp (se avsnitt Indikationer).

Rekommenderade doser anges i avsnitt Dosering. Fér behandling av depression har doser pa upp till 200
mg dagligen och, i enstaka fall, upp till 300 mg dagligen anvants till svart deprimerade patienter pa
sjukhus.

Den antidepressiva och analgetiska effekten intrader normalt efter 2-4 veckor. Den lugnande effekten ar
inte fordrojd.

Farmakokinetik

Absorption
Amitriptylin Abcur 10 mg och 25 mg, filmdragerade tabletter

Oral administrering av tabletter resulterade i maximala serumkoncentrationer efter cirka 4 timmar. (tmax =

3,89 £1,87 timmar, intervall 1,93 - 7,98 timmar). Efter peroral administrering av 50 mg ar genomsnittligt C
max = 30,95 £9,61 ng/ml; intervall 10,85 - 45,70 ng/ml (111,57 £34,64 nmol/l; intervall 39,06-164,52

nmol/l). Genomsnittlig absolut oral biotillganglighet ar 53 % (Fabs = 0,527 %0,123; intervall 0,219-0,756).

Amitriptylin Abcur 50 mg, filmdragerade tabletter

Efter peroral administrering absorberas amitriptylin ldangsamt men fullstandigt. Pa grund av en ofta fordréjd
passage genom magtarmkanalen uppnas maximala plasmakoncentrationer efter 1 till 5 (-8) timmar. Den
systemiska biotillgangligheten ar cirka 50 % av den intravendsa injektionen.

Distribution
Distributionsvolymen (Vd)

(16 =3 I/kg).

Plasmaproteinbindningsgraden ar cirka 95 %.
Amitriptylin och den huvudsakliga metaboliten nortriptylin passerar placentabarriaren.

B berdknad efter intravends administrering ar 1221 | £280 I; intervall 769-1702 |

Sma mangder amitriptylin och nortriptylin utséndras i bréstmjolk hos ammande maédrar. Férhallandet
mj6lkkoncentrationer/plasmakoncentrationer hos kvinnor ar cirka 1:1. Den uppskattade dagliga
exponeringen for spadbarn (amitriptylin + nortriptylin) ar i genomsnitt 2 % av de motsvarande maternella
viktrelaterade amitriptylindoserna (i mg/kg) (se avsnitt Graviditet).

Biotransformation

In vitro fortskrider metabolism av amitriptylin framst genom demetylering (CYP2C19, CYP3A4) och
hydroxylering (CYP2D6) f6ljt av konjugering med glukuronsyra. Andra inblandade isoenzymer ar CYP1A2
och CYP2C9. Metabolismen ar foremal fér genetisk polymorfism. Den huvudsakliga metaboliten &r den
sekundara aminen, nortriptylin.
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Nortriptylin &r en starkare hammare av noradrenalin an serotoninupptag, medan amitriptylin hammar
upptaget av noradrenalin och serotonin i lika stor utstrackning. Andra metaboliter sdsom cis- och
trans-10-hydroxiamitriptylin och cis- och trans-10-hydroxinoradrenalin har samma profil som noradrenalin
men ar avsevart svagare. Endast mycket sma mangder demetylnortriptylin och amitriptylin N-oxid finns i
plasma, den sistnamnda ar nastan inaktiv. Alla metaboliter har svagare antikolinergisk verkan ar
amitriptylin och nortriptylin. | plasma dominerar mangden av totalt 10-hydroxinortriptylin men de flesta
metaboliter ar konjugerade.

Eliminering
Halveringstiden (tl/2 B) for amitriptylin efter peroral administrering ar cirka 25 timmar (24,65+6,31 timmar;

intervall 16,49-40,36 timmar). Genomsnittlig systemisk clearance (CIS) ar 39,24 +10,18 I/tim, intervall 24,53
- 53,73 I/tim.

Utsdndring sker framst via urinen. Renal utséndring av oférandrat amitriptylin ar obetydlig (cirka 2 %).

Steady state plasmakoncentrationer av amitriptylin + norptriptylin uppnas inom en vecka for de flesta
patienter och i steady state i plasman finns ungefar lika stora mangder amitriptylin som nortriptylin dygnet
runt efter behandling med konventionella tabletter 3 ganger dagligen.

Aldre patienter
Langre halveringstider och minskade orala clearance-varden (CIO) har pavisats hos &ldre patienter pa grund

av minskad metabolism.

Nedsatt leverfunktion
Foérsamrad leverfunktion kan minska extraktion i levern och orsaka hdgre plasmakoncentrationer och
forsiktighet ska iakttas vid behandling av dessa patienter (se avsnitt Dosering).

Nedsatt njurfunktion
Njursvikt har ingen inverkan pa kinetiken.

Polymorfism
Metabolismen ar foremal for genetisk polymorfisk (CYP2D6 och CYP2C19) (se avsnitt Dosering).

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande
Plasmakoncentrationer av amitriptylin och nortriptylin varierar starkt mellan individer och ingen enkel
korrelation med terapeutiskt svar har faststallts.

Terapeutiska plasmakoncentrationer vid egentlig depression ar runt 80-200 ng/ml (=280-700 nmol/l) (for
amitriptylin + nortriptylin). Nivaer éver 300-400 ng/ml férknippas med en 6kad risk for
retledningsstérningar manifesterat som forlangt QRT-komplex eller AV-block.

Prekliniska uppgifter

Amitriptlyin hdmmar jonkanalerna som ansvarar for hjartats repolarisering (hERG-kanaler) vid
koncentrationer i det 6vre mikromolara intervallet av terapeutiska plasmakoncentrationer. Amitriptylin kan
darmed Oka risken for hjartarytmi (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Den genotoxiska potentialen hos amitriptylin har undersékts i diverse studier in vitro och in vivo. Aven om
delvis motstridiga resultat framkommit i dessa undersdkningar kan en sarskild potential att inducera

kromosomaberrationer inte uteslutas.Langtidsstudier avseende karcinogenicitet har inte utforts.
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| studier avseende reproduktion sags inga teratogena effekter i méss, rattor eller kaniner nar amitriptylin
gavs oralt i doser pa 2-40 mg/dag (upp till 13 ganger hogre an den hogsta rekommenderade dosen till
manniska pa 150 mg/dag eller 3 mg/dag for en patient som vager 50 kg). Data i litteraturen har tyder dock
pa en risk for missbildningar och fordrojd ossifikation hos mdss, hamstrar, rattor och kaniner vid doser 9-33
ganger hogre an den hégsta rekommenderade dosen. Ett méjligt samband med en effekt pa fertilitet hos
rattor féreldg, namligen en lagre draktighetsfrekvens. Orsaken till effekten pa fertilitet ar okand.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En tablett innehaller:
Amitriptylinhydroklorid motsvarande amitriptylin 10 mg, 25 mg respektive 50 mg.

Hjalpamne med kand effekt: Laktosmonohydrat 96 mg, 79 mg respektive 158 mg.

Forteckning dver hjalpamnen
Laktosmonohydrat
Majsstarkelse

Povidon

Magnesiumstearat

Talk

Polyvinylalkohol

Makrogol

Titandioxid (E171)

Jarnoxid (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Amitriptylin

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av amitriptylin kan inte uteslutas da ekotoxikologiska data saknas.
Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att amitriptylin ar persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Amitriptylin har hég potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC(ug/L) = (A¥10°%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1,37*10"®*A(100-R)

PEC =0,14545 pg/L
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Where:
A =1061,6781 kg (total sold amount APl in Sweden year2021, data from IQVIA).

R = removal rate = 0% (no data available)

P = number of inhabitants in Sweden = 10%¥10°

V (L/day) = volume of waste water per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref. 1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref. 1)
Ecotoxicological studies

No ecotoxicological data available.

Degradation

No degradation data available.

Bioaccumulation

Partitioning coefficient

An experimentally derived Log KOW of 4,92 (unknown method) (Ref. 2) indicates that Amitriptyline has high

potential for bioaccumulation.

Log KOW > 4 which justifies use of the phrase “Amitriptyline has high potential for bioaccumulation”.

References:

1. ECHA, European Chemicals Agency. Guidance on information requirements and chemical safety
assessment. Ver 2.1, 2011.
2. Hansch C et al (1995), Drug Bank, Canada. See section Properties/Experimental Properties.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Burk: 3 ar
Blister: 3 ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Burk: Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Blister: Forvaras vid hogst 30 °C. Forvara blister i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation
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Filmdragerad tablett 10 mg Ljusrosa, rund, bikonvex filmdragerad tablett utan pragling, @ 7 mm
100 tablett(er) burk, 95:44, F

Filmdragerad tablett 25 mg Rosa, rund, bikonvex filmdragerad tablett utan pragling, @ 7 mm
100 tablett(er) burk, 113:95, F

Filmdragerad tablett 50 mg Brunrosa, rund, bikonvex filmdragerad tablett utan pragling, @ 9 mm
100 tablett(er) burk, 125:85, F
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