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1. LAGEMIDLETS NAVN

Amitriptylin "Abcur"

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver tablet indeholder:
Amitriptylinhydrochlorid, svarende til hhv. 10 mg, 25 mg og 50 mg amitriptylin.

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmaeerksom pa:
Lactosemonohydrat, hhv. 96 mg, 79 mg og 158 mg.

Alle hjeelpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter

10 mg tablet: blegrgd, rund, bikonveks, filmovertrukket tablet uden praegning,
tabletstarrelse 7 x 3,4 mm.

25 mg tablet: lysergd, rund, bikonveks, filmovertrukket tablet uden praegning,
tabletstarrelse 7 x 3,4 mm.

50 mg: brun til lyserad, rund, bikonveks, filmovertrukket tablet uden praegning,
tabletstarrelse 9 x 4,4 mm.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Amitriptylin "Abcur" er indiceret til:
e Dbehandling af major depression hos voksne

e behandling af neuropatiske smerter hos voksne

o profylaktisk behandling af kronisk spandingshovedpine hos voksne
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o profylaktisk behandling af migraene hos voksne

e behandling af enuresis nocturna hos bgrn pa 6 ar og derover, nar organisk patologi,
inklusive rygmarvsbrok og relaterede lidelser, er udelukket, og der ikke er opnaet
respons ved al anden ikke-medicinsk og medicinsk behandling, inklusive
antispasmodika og vasopressinlignende praparater. Dette legemiddel ma kun
ordineres af leeger med erfaring i behandling af persisterende enuresis.

Dosering og administrationsmade
Dosering

Ikke alle doseringsskemaer kan opnas med alle leegemiddelformer/styrker. En passende
legemiddelform/styrke skal veelges til startdosis og eventuelle efterfalgende doser (inkl.
dosistrin).

Major depression

Dosering skal pabegyndes pa lavt niveau, og dosis gges gradvist under omhyggelig
overvagning af klinisk respons og eventuelle tegn pa intolerans.

Voksne

Initialt 25 mg 2 gange dagligt (50 mg dagligt). Om ngdvendigt kan dosis gges med 25 mg
hver anden dag, op til 150 mg dagligt fordelt pa to doser.

Vedligeholdelsesdosis er den laveste effektive dosis.

/ldre patienter (> 65 ar) og patienter med kardiovaskular sygdom
Initialt 10-25 mg dagligt.

Den daglige dosis kan gges op til 100-150 mg fordelt pa to doser afheengigt af den enkelte
patients respons og tolerabilitet.
Doser over 100 mg skal anvendes med forsigtighed.

Vedligeholdelsesdosis er den laveste effektive dosis.

Padiatrisk population
Amitriptylin ber ikke anvendes til barn og unge under 18 ar, da sikkerheden og virkningen
ved langvarig anvendelse ikke er klarlagt (se pkt. 4.4).

Behandlingsvarighed

Den antidepressive virkning indtraeder normalt efter 2-4 uger. Behandling med
antidepressiva er symptomatisk og skal derfor fortseettes i en passende periode, normalt op
til 6 maneder efter bedring for at forebygge recidiv.

Neuropatiske smerter, profylaktisk behandling af kronisk spaendingshovedpine og
profylaktisk behandling af migraene hos voksne

Patienter bgr titreres individuelt til den dosis, der giver tilstreekkelig analgesi med
acceptable bivirkninger. Generelt bgr den laveste effektive dosis, der er ngdvendig for at
behandle symptomerne, anvendes i den kortest mulige periode.
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Voksne
Den anbefalede dosis er 25-75 mg om aftenen. Doser over 100 mg skal benyttes med
forsigtighed.

Initialdosis er 10-25 mg om aftenen. Dosis kan gges med 10-25 mg hver 3. til 7. dag
afhaengigt af tolerabilitet.

Dosis kan tages én gang dagligt eller deles i to doser. En daglig enkeltdosis pa over 75 mg
anbefales ikke.

Den smertestillende virkning ses normalt efter 2-4 uger.
Aldre patienter (< 65 ar) og patienter med kardiovaskular sygdom

Den anbefalede initialdosis er 10-25 mg om aftenen.
Daglige doser over 75 mg skal anvendes med forsigtighed.

Det anbefales generelt at initiere behandlingen i den lave ende af det anbefalede
dosisomrade til voksne. Dosis kan gges afhangigt af den enkelte patients respons og
tolerabilitet.

Padiatrisk population
Amitriptylin ber ikke gives til barn og unge under 18 ar, da sikkerheden og virkningen
ikke er Klarlagt (se pkt. 4.4).

Behandlingsvarighed
Neuropatiske smerter

Behandlingen er symptomatisk og skal derfor fortsattes i en passende periode. Hos mange
patienter kan behandling vaere pakraevet i flere ar. Regelmaessig vurdering anbefales for at
bekrafte, at behandlingen fortsat er hensigtsmaessig for patienten.

Profylaktisk behandling af kronisk spendingshovedpine og profylaktisk behandling af
migraene hos voksne

Behandlingen skal fortsattes i en passende periode. Regelmaessig vurdering anbefales for
at bekrafte, at behandlingen fortsat er hensigtsmaessig for patienten.

Enuresis nocturna

Padiatrisk population
Den anbefalede dosis for:
e bgrn mellem 6 og 10 ar: 10-20 mg. En anden, mere hensigtsmaessig
legemiddelform skal benyttes til denne aldersgruppe.
e bgrn pa 11 ar og derover: 25-50 mg dagligt

Dosis skal gges gradvist.

Dosis skal administreres 1-1% time fgr sengetid.
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Der skal tages et EKG, far behandling med amitriptylin pabegyndes, for at udelukke langt
QT-syndrom (LQTS).

Den maksimale behandlingsperiode ma ikke overstige 3 maneder.

Hvis gentagne behandlingsforleb med amitriptylin er nedvendige, skal der foretages en
klinisk vurdering hver 3. maned.

Hvis behandlingen afbrydes, skal amitriptylin seponeres gradvist.

Serlige populationer

Nedsat nyrefunktion
Dette leegemiddel kan gives i seedvanlig dosis ved nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion
Forsigtighed tilrades ved dosering, og maling af serumkoncentrationen anbefales, hvis det
er muligt.

CYP2D6-h&mmere

Afhaengigt af den enkelte patients respons skal en lavere dosis amitriptylin overvejes, hvis
en potent CYP2D6-heemmer (f.eks. bupropion, kinidin, fluoxetin, paroxetin) fgjes til
behandlingen med amitriptylin (se pkt. 4.5).

Patienter med betydeligt nedsat aktivitet af CYP2D6 og CYP2C19
Disse patienter kan have hgjere plasmakoncentrationer af amitriptylin og dets aktive
metabolit, nortriptylin. Overvej at reducere den anbefalede startdosis med 50 %.

Administration

Amitriptylin "Abcur"” er til oral anvendelse.
Tabletterne skal sluges med vand.

Seponering af behandlingen

Nar behandlingen med leegemidlet skal stoppes, skal det seponeres gradvist over flere uger.

Kontraindikationer
Overfglsomhed for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt.
6.1.

Nyligt myokardieinfarkt. Enhver grad af hjerteblok eller hjerterytmeforstyrrelse og koronar
insufficiens.

Samtidig behandling med MAO-he&mmere (monoaminoxidaseha&mmere) er
kontraindiceret (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af amitriptylin og MAO-haemmere kan forarsage
serotoninsyndrom (en kombination af symptomer, der kan inkludere agitation, konfusion,
tremor, myoklonus og hypertermi).
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Behandling med amitriptylin kan indledes 14 dage efter seponering af irreversible ikke-
selektive MAO-hammere og mindst én dag efter seponering af det reversible moclobemid.
Behandling med MAO-hammere kan pabegyndes 14 dage efter seponering af amitriptylin.

Alvorlig leversygdom.
Barn under 6 ar.

Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Hjertearytmier og sveer hypotension kan forventes at forekomme ved hgj dosis, men kan
ogsa forekomme hos patienter med praeeksisterende hjertesygdom, som tager den normale
dosis.

Forleenget QT-interval

Tilfeelde af QT-intervalforleengelse og arytmi er blevet rapporteret efter markedsfering.
Forsigtighed tilrades hos patienter med signifikant bradykardi, hos patienter med
ukompenseret hjerteinsufficiens og hos patienter, der samtidig tager leegemidler, der kan
forlenge QT-intervallet. Elektrolytforstyrrelser (hypokaliemi, hyperkalieemi,
hypomagnesieemi) er kendt for at veere tilstande, som kan gge den proarytmiske risiko.

Anastetika administreret under behandling med tri-/tetracykliske antidepressiva kan gge
risikoen for arytmier og hypotension. Hvis det er muligt, skal behandlingen med dette
leegemiddel afbrydes flere dage far operation. Hvis akut operation er uundgaelig, skal
narkoseleegen informeres om, at patienten er i behandling.

Der kraeves stor forsigtighed, hvis amitriptylin administreres til hypertyreoide patienter
eller til patienter, der far thyreoideapraeparater, da der kan opsta hjertearytmier.

/Eldre patienter er serligt falsomme for ortostatisk hypotension.

Dette leegemiddel skal anvendes med forsigtighed hos patienter med krampeanfald,
urinretention, prostatahypertrofi, hypertyreoidisme, paranoid symptomatologi, fremskreden
lever- eller hjerte-kar-sygdom, pylorusstenose og paralytisk ileus.

Hos patienter med den sjeldne tilstand forsnavring af forreste gjenkammer og snaver
kammervinkel kan akut glaukomanfald fremprovokeres pga. pupildilatation.

Selvmord/selvmordstanker

Depression er forbundet med en gget risiko for selvmordstanker, selvdestruktive
handlinger og selvmord (selvmordsrelaterede haendelser). Denne risiko varer ved, indtil der
opstar signifikant remission. Da bedring ikke ngdvendigvis opnas i lgbet af de ferste fa
behandlingsuger eller mere, skal patienterne overvages ngje, indtil der sker en sadan
bedring. Det er en generel klinisk erfaring, at risikoen for selvmord kan gges i de tidlige
stadier af bedringen.

Det vides, at patienter med en anamnese med selvmordsrelaterede handelser og patienter,
der udviser en signifikant grad af selvmordstanker inden behandling, har en starre risiko
for selvmordstanker eller selvmordsforsgg, og sadanne patienter skal overvages ngje under
behandlingen. En meta-analyse af placebo-kontrollerede kliniske studier af antidepressiva
givet til voksne patienter med psykiske lidelser viste en gget risiko for selvmordsadfeerd
med antidepressiva sammenlignet med placebo hos patienter under 25 ar.
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Ngje overvagning af patienterne, navnlig patienter med hgj risiko, skal ledsage den
medicinske behandling, serligt ved behandlingsstart og efter dosisendringer. Patienter (og
omsorgspersoner) skal informeres om ngdvendigheden af at overvage for eventuel klinisk
forveerring, selvmordsadfaerd eller selvmordstanker samt usaedvanlige endringer i adfeerd
og om straks at sgge laege, hvis sddanne symptomer opstar.

Hos patienter med bipolar lidelse (maniodepressive patienter) kan der forekomme et skift i
retning af manisk fase. Hvis patienten kommer ind i en manisk fase, skal amitriptylin
seponeres.

Som beskrevet for andre psykotrope leegemidler kan amitriptylin modificere insulin- og
glucoserespons, hvilket kraever justering af den antidiabetiske behandling hos
diabetespatienter. Endvidere kan depressiv sygdom i sig selv pavirke patientens
glucosebalance.

Der er rapporteret hyperpyreksi med tricykliske antidepressiva, nar disse administreres
sammen med antikolinergika eller antipsykotika, specielt i varmt vejr.

Efter leengere tids administration kan pludselig seponering medfare seponeringsymptomer
sasom hovedpine, utilpashed, sgvnlgshed og irritabilitet.

Amitriptylin skal anvendes med forsigtighed hos patienter, der far SSRI’er (selektive
serotonin-genoptagelseshaemmere) (se pkt. 4.2 og 4.5).

Enuresis nocturna

Der skal tages et EKG, far behandling med amitriptylin pabegyndes, for at udelukke langt
QT-syndrom.

Amitriptylin mod enuresis bar ikke kombineres med et antikolinergt leegemiddel.
Selvmordstanker og selvmordsadfaerd kan ogsa optreaede i den tidlige behandling med
antidepressiva for andre lidelser end depression. De samme forholdsregler skal derfor tages
ved behandling af patienter med enuresis som ved behandling af patienter med depression.

Peediatrisk population
Der foreligger ingen langtidssikkerhedsdata for barn og unge med hensyn til veekst,
modning og kognitiv og adfeerdsmaessig udvikling (se pkt. 4.2).

Hjeelpestoffer
Tabletterne indeholder lactose.

Bar ikke anvendes til patienter med arvelig fructoseintolerans, galactoseintolerans, en
seerlig form af arvelig lactasemangel (Lapp lactase deficiency) eller glucose-
/galactosemalabsorption.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Amitriptylins potentielle pavirkning af andre leegemidler

Kontraindicerede kombinationer

MAO-haemmere (ikke-selektive samt selektiv A (moclobemid) og B (selegilin)) — risiko for
serotoninsyndrom (se pkt. 4.3).
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Kombinationer, som frarades

Sympatomimetika: Amitriptylin kan potensere de kardiovaskulaere virkninger af adrenalin,
ephedrin, isoprenalin, noradrenalin, phenylephrin og phenylpropanolamin (som f.eks.
findes i bedgvelsesmidler til lokal og generel bedgvelse samt nasedraber).

Adrenerge neuroblokkere: Tricykliske antidepressiva kan modvirke de antihypertensive
virkninger af centralt virkende antihypertensive, sasom guanethidin, betanidin, reserpin,
clonidin og methyldopa. Det tilrades at gennemga al antihypertensiv behandling under
behandling med tricykliske antidepressiva.

Antikolinergika: Tricykliske antidepressiva kan potensere antikolinerge leegemidlers
virkning pa gjne, centralnervesystem, tarme og blaere. Samtidig brug bar undgas pga. en
gget risiko for paralytisk ileus, hyperpyreksi osv.

Leegemidler, der forlenger QT-intervallet, herunder antiarytmika, sasom kinidin,
antihistaminer som astemizol og terfenadin, visse antipsykotika (iseer pimozid og
sertindol), cisaprid, halofantrin og sotalol, kan gge risikoen for ventrikuleare arytmier, nar
disse tages sammen med tricykliske antidepressiva.

Der skal udvises forsigtighed ved samtidig brug af amitriptylin og methadon pa grund af
potentielt additive virkninger pa QT-intervallet og en gget risiko for alvorlige
kardiovaskulaere virkninger.

Der anbefales ligeledes forsigtighed ved samtidig administration af amitriptylin og
diuretika, som kan fremkalde hypokalizemi (f.eks. furosemid).

Thioridazin: Samtidig administration af amitriptylin og thioridazin (CYP2D6-substrat) bar
undgas pa grund af haeemning af metaboliseringen af thioridazin og dermed en gget risiko
for hjerterelaterede bivirkninger.

Tramadol: Samtidig brug af tramadol (CYP2D6-substrat) og tricykliske antidepressiva
(TCA), sasom amitriptylin, gger risikoen for kramper og serotoninsyndrom. Derudover kan
denne kombination heemme metaboliseringen af tramadol til den aktive metabolit og
dermed gge koncentrationen af tramadol, hvilket potentielt kan forarsage opioid toksicitet.

Antimykotika, sasom fluconazol og terbinafine, gger serumkoncentrationen af TCA med
ledsagende toksicitet. Synkope og torsades de pointes kan forekomme.

Kombinationer, hvor der skal udvises forsigtighed

CNS-supprimerende leegemidler: Amitriptylin kan potensere den slgvende virkning af
alkohol, barbitursyrederivater og andre CNS-suppressiva.

Andre leegemidler, der potentielt kan pavirke amitriptylin

Tricykliske antidepressiva (TCA), herunder amitriptylin, metaboliseres primart via
leverens CYP-isozymer CYP2D6 og CYP2C19, som er polymorfe i befolkningen. Andre
isozymer, som er involveret i metaboliseringen af amitriptylin, er CYP3A4, CYP1A2 og
CYP2Co.

CYP2D6-haemmere: CYP2D6-isozymet kan haemmes af en rekke leegemidler, f.eks.
antipsykotika, serotonin-genoptagelsesheemmere, betablokkere og antiarytmika. Eksempler
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pa potente CYP2D6-hemmere omfatter bupropion, fluoxetin, paroxetin og kinidin. Disse
leegemidler kan bevirke betydeligt nedsat TCA-metabolisering og markant stigning i
plasmakoncentrationen. Overvej at monitorere TCA-plasmakoncentrationen, nar en TCA
skal administreres sammen med et leegemiddel, som vides at vere en steerk haemmer af
CYP2D6. Dosisjustering af amitriptylin kan vere ngdvendig (se pkt. 4.2). Forsigtighed
tilrades i tilfeelde af samtidig administration af amitriptylin og duloxetin, som er en
moderat CYP2D6-ha&mmer.

Andre CYP-ha&mmere: Cimetidin, methylphenidat og calciumantagonister (f.eks. diltiazem
og verapamil) kan gge plasmakoncentrationen af tricykliske antidepressiva med
ledsagende toksicitet. Det er yderligere observeret, at antimykotika, sasom fluconazol
(CYP2C9-haemmer) og terbinafin (CYP2D6-ha&mmer), kan gge serumkoncentrationen af
amitriptylin og nortriptylin.

CYP3A4- og CYP1A2-isozymer metaboliserer amitriptylin i mindre omfang. Det er
imidlertid vist, at fluvoxamin (potent CYP1A2-h&mmer) gger amitriptylin-
plasmakoncentrationen, og kombinationen bgr undgas. Klinisk relevante interaktioner kan
forventes ved samtidig brug af amitriptylin og potente CYP3A4-hemmere, sasom
ketoconazol, itraconazol og ritonavir.

Tricykliske antidepressiva og antipsykotika h&ammer gensidigt hinandens metabolisme.
Dette kan medfare nedsat krampeteerskel og krampeanfald. Det kan vere ngdvendigt at
justere dosis af disse lsegemidler.

CYP-induktorer: Orale kontraceptiva, rifampicin, phenytoin, barbitursyrederivater,
carbamazepin og perikon (Hypericum perforatum) kan gge metaboliseringen af tricykliske
antidepressiva og resultere i lavere plasmakoncentrationer af tricykliske antidepressiva og
nedsat antidepressiv virkning.

Ved tilstedevarelse af ethanol gges plasmakoncentrationen af frit amitriptylin og af
nortriptylin.

Plasmakoncentrationen af amitriptylin kan gges med natriumvalproat og valpromid.
Klinisk overvagning anbefales derfor.

Graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger kun begransede kliniske data for amitriptylin vedrgrende eksponering under
graviditet.

Dyrestudier har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).
Amitriptylin anbefales ikke under graviditet, medmindre det er klart ngdvendigt og kun
efter ngje overvejelse af risici og fordele.

Ved kronisk brug og efter administration i graviditetens sidste uger kan der forekomme
neonatale seponeringssymptomer. Disse kan omfatte irritabilitet, hypertoni, tremor,
uregelmaessig vejrtreekning, darlig sutteevne og hgj grad og muligvis antikolinerge
symptomer (urinretention, obstipation).
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Amning

Amitriptylin og dets metabolitter udskilles i human meelk (svarende til 0,6-1 % af
moderens dosis). Der kan ikke udelukkes en risiko for bgrn, der ammes. Det skal besluttes,
om amning eller behandling med amitriptylin skal ophgre, idet der tages hgjde for
fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet
Amitriptylin reducerede draegtighedsraten hos rotter (se pkt. 5.3).
Der foreligger ingen data om indvirkningen af amitriptylin pa fertiliteten hos mennesker.

4.7 Virkninger pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner
Ikke meerkning.
Amitriptylin er et sedativt leegemiddel.
Patienter, der far ordineret psykotrope legemidler, kan forventes at have en vis svakkelse i
opmarksomhed og koncentration og skal advares herom for sa vidt angar deres evne til at
fare motorkaretgj og betjene maskiner. Disse virkninger kan forsterkes ved samtidig
indtagelse af alkohol.

4.8 Bivirkninger
Amitriptylin kan fremkalde bivirkninger, der ligner bivirkninger ved andre tricykliske
antidepressiva. Nogle af de nedenfor navnte bivirkninger, f.eks. hovedpine, tremor,
forstyrrelse i opmarksomhed, obstipation og nedsat libido, kan ogsa vaere symptomer pa
depression og aftager normalt, nar den depressive tilstand bedres.

Falgende konvention er brugt i tabellen nedenfor:
MedDRA-systemorganklasse/foretrukken term;

Meget almindelig (> 1/10);

Almindelig (> 1/100 til < 1/10);

Ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100);

Sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000);

Meget sjeelden (<1/10.000).

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data).

MedDRA SOC Hyppighed Foretrukket term

Blod og lymfesystem Sjeelden Knoglemarvsdepression,
agranulocytose, leukopeni,
eosinofili, trombocytopeni.

Metabolisme og Sjeelden Appetitlgshed.
ernaring Ikke kendt Anoreksi, hgjt eller lavt
blodsukker.
Psykiske forstyrrelser Meget almindelig Aggression.
Almindelig Konfusion, nedsat libido,
agitation.
Ikke almindelig Hypomani, mani, angst,
insomni, mareridt.
Sjeelden Delirium (hos eldre),

hallucinationer,
selvmordstanker eller
selvmordsrelateret adfaerd™.

Ikke kendt Paranoia.
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Nervesystemet Meget almindelig Sgvnighed, tremor,
svimmelhed, hovedpine,
desighed, taleforstyrrelse
(dysartri).

Almindelig Opmarksomhedsforstyrrelse,
smagsforstyrrelser, paraestesi,
ataksi.

Ikke almindelig Kramper.

Meget sjeelden Akatisi, polyneuropati.

Ikke kendt Ekstrapyramidale
forstyrrelser.

djne Meget almindelig Akkommodationsforstyrrelser.

Almindelig Mydriasis.

Meget sjelden Akut glaukom.

Ikke kendt @jenterhed

@re og labyrint Ikke almindelig Tinnitus.

Hjerte

Meget almindelig

Palpitationer, takykardi.

Almindelig

AV-blok, grenblok.

Ikke almindelig

Tilstande med kollaps,
forvaerring af hjertesvigt.

Sjeelden Arytmi.

Meget sjeelden Myokardieinfarkt, torsades de
pointes.

Ikke kendt Overfglsomhedsrelateret
myokardit.

Vaskulare sygdomme

Meget almindelig

Ortostatisk hypotension.

Ikke almindelig

Hypertension.

Ikke kendt

Hypertermi.

Luftveje, thorax og
mediastinum

Meget almindelig

Tilstoppet naese.

Meget sjelden

Allergisk inflammation i
lungealveoler og lungevaev
(alveolitis, Lofflers syndrom).

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Mundtgrhed, obstipation,
kvalme.

0g mammae

Ikke almindelig Diarré, opkastning,
tungegdem.
Sjeelden Forstarrede spytkirtler,
paralytisk ilius.
Lever og galdeveje Sjeelden Gulsot.
Ikke almindelig Nedsat leverfunktion (f.eks.
kolestatisk leversygdom).
Ikke kendt Hepatitis.
Hud og subkutane vaeev | Meget almindelig Hyperhidrose.
Ikke almindelig Udslat, urticaria,
ansigtsgdem.
Sjeelden Alopeci, fotosensibilitet.
Nyrer og urinveje Almindelig Vandladningsforstyrrelser.
Ikke almindelig Urinretention.
Det reproductive system | Almindelig Erektil dysfunktion.

Ikke almindelig

Galaktoré.
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4.9

Sjeelden Gynakomasti.

Almene symptomer og | Almindelig Treethed, tarst.
reaktioner pa Sjeelden Pyreksi.
administrationsstedet
Undersggelser Meget almindelig Veagtstigning.
Almindelig Unormalt elektrokardiogram,

QT-forlengelse i
elektrokardiogram,

breddeforggelse af QRS-

komplekset, hyponatrieemi.
Ikke almindelig Forhgjet intraokuleert tryk.
Sjeelden Vagttab.

Unormale

leverfunktionspraver,
forhgjede alkaliske fosfataser i
serum, forhgjede
aminotransferaser.

*Case-rapporter med selvmordstanker eller selvmordsrelateret adfeerd blev rapporteret
under behandling eller lige efter afslutning af behandling med amitriptylin (se pkt. 4.4).

Epidemiologiske studier, hovedsageligt udfert hos patienter pa 50 ar og derover, viser en
oget risiko for knoglebrud hos patienter, som far SSRI’er og TCA’er. Mekanismen bag
denne risiko er ukendt.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lgbende overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Leegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering
Symptomer

Antikolinerge symptomer: Mydriasis, takykardi, urinretention, tgrre slimhinder, nedsat
tarmmotilitet. Kramper. Feber. Pludselig forekomst af CNS-depression. Nedsat bevidsthed,
som kan udvikle sig til koma. Respirationsdepression.

Kardiale symptomer: Arytmier (ventrikuler takyarytmi, torsades de pointes,
ventrikelflimren). EKG er karakteristisk og viser forlenget PR-interval, breddeforggelse af
QRS-komplekset, QT-forleengelse, affladning af T-bglgen eller T-bglge-inversion, ST-
segmentdepression og varierende grader af hjerteblok, som kan progrediere til hjertestop.
Breddeforggelsen af QRS-komplekset korrelerer sedvanligvis godt med toksicitetsgraden
efter akut overdosering. Hjertesvigt, hypotension, kardiogent shock. Metabolisk acidose,
hypokalieemi, hyponatrieemi. Fra overvagningen efter markedsfaringen og litteraturen er
der indberettet tilfeelde, der viste sig at veere Brugada syndrom og Brugada EKG-meanstre
(BEP) ved overdosering af amitriptylin.
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5.0

Indtagelse af 750 mg eller mere af en voksen kan resultere i alvorlig toksicitet.
Virkningerne af overdosering vil blive potenseret af samtidig indtagelse af alkohol og
andre psykotrope stoffer. Der er betydelig individuel variation i respons pa overdosering.
Overdosering med amitriptylin hos bgrn kan have alvorlige konsekvenser. Bgrn er sa&rligt
falsomme for koma, kardiotoksicitet, respirationsdepression, krampeanfald hyponatrieemi
letargi, sinustakykardi, dgsighed, kvalme, opkastning og hyperglykaemi.

Under opvagning kan der igen forekomme forvirring, agitation samt hallucinationer og
ataksi.

Behandling
1. Hospitalsindleeggelse (intensivafdelingen), hvis det er ngdvendigt. Behandlingen er

symptomatisk og understattende.

2. Bedgm og behandl luftveje, respiration og cirkulation efter behov. Intravengs
adgang skal sikres. Tat overvagning, selv i tilsyneladende ukomplicerede tilfalde.

3. Undersgg for kliniske karakteristika. Tjek urinstof og elektrolytter — veer
opmarksom pa lavt kalium og monitorer diuresen. Tjek arterielle blodgasser — vear
opmarksom pa acidose. Tag et elektrokardiogram — veer opmaerksom pa QRS
>0,16 sekunder.

4. Giv ikke flumazenil for at reversere benzodiazepin-toksicitet ved blandede

overdoser.

Overvej kun maveskylning inden for en time efter en potentielt dedelig overdosis.

Giv 50 g kul, hvis der er gdet mindre end en time efter indtagelse.

7. Luftvejene holdes abne ved intubation, hvis det er ngdvendigt.
Respiratorbehandling tilrades for at forhindre muligt respirationsstop. Kontinuerlig
EKG-monitorering af hjertefunktionen i 3-5 dage. Behandling af falgende skal
besluttes i hvert enkelt tilfeelde:

— Brede QRS-intervaller, hjertesvigt og ventrikuleare arytmier
— Kredslgbssvigt

— Hypotension

— Hypertermi

—  Kramper

— Metabolisk acidose.

8. Uro og kramper kan behandles med diazepam.

9. Patienter, som viser tegn pa toksicitet, skal overvages i mindst 12 timer.

10. Monitorer for rabdomyolyse, hvis patienten har veret bevidstlgs i lang tid.

11. Da overdosering ofte er bevidst, kan patienter forsgge selvmord med andre midler i
bedringsfasen. Dgdsfald efter forsetlig eller utilsigtet overdosering har fundet sted
med denne type medikamenter.

oo

Udlevering
B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
ATC-kode: N 06 AA 09. Antidepressiva, ikke selektive monoamin-genoptagshaemmere
(tricyklisk antidepressivum).
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51 Farmakodynamiske egenskaber
Virkningsmekanisme

Amitriptylin er et tricyklisk antidepressivum og et analgetikum. Det har markante
antikolinerge og sedative egenskaber. Det hindrer genoptagelse og dermed inaktivering af
noradrenalin og serotonin ved nerveterminaler. Forebyggelse af genoptagelse af disse
monoamin-neurotransmittere potenserer deres virkning i hjernen. Dette lader til at veere
forbundet med den antidepressive aktivitet.

Virkningsmekanismen omfatter ogsa ionkanal-blokerende virkninger pa natrium-, kalium-
og NMDA-kanaler bade centralt og i rygmarven. Virkningerne af noradrenalin, natrium og
NMDA er mekanismer, der vides at vere involveret i opretholdelse af neuropatiske
smerter og i profylakse mod kronisk spaendingshovedpine og migraene. Den
smertereducerende virkning af amitriptylin er ikke knyttet til midlets antidepressive
egenskaber.

Tricykliske antidepressiva har affinitet til muskarine og histamin H1-receptorer i forskellig
grad.

Klinisk virkning oq sikkerhed

Amitriptylins virkning og sikkerhed er blevet pavist ved behandling af fglgende
indikationer hos voksne:

e Major depression

e Neuropatiske smerter

e Profylaktisk ved kronisk spandingshovedpine

e Migraneprofylakse

Amitriptylins virkning og sikkerhed er blevet pavist ved behandling af enuresis nocturna
hos bgrn i alderen 6 ar og derover (se pkt. 4.1).

De anbefalede doser er angivet i pkt. 4.2. Ved behandling af depression er doser op til
200 mg dagligt og undertiden op til 300 mg dagligt udelukkende blevet anvendt hos sveert
deprimerede hospitalsindlagte patienter.

De antidepressive og smertestillende virkninger begynder normalt efter 2-4 uger. Den
sedative virkning er ikke forsinket.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Absorption

Filmovertrukne tabletter

Amitriptylin "Abcur" 10 mg filmovertrukne tabletter.

Amitriptylin "Abcur" 25 mg filmovertrukne tabletter.

Oral administration af tabletter resulterer i maksimal serumkoncentration i lgbet af ca.
4 timer (tmax = 3,89+1,87 timer (1,93-7,98 timer)). Efter oral administration af 50 mg er
den gennemsnitlige Cmax = 30,95+9,61 nanogram/ml (10,85-45,70 nanogram/ml)
111,57+34,64 nanomol/l (39,06-164,52 nanomol/l). Den gennemsnitlige absolutte orale
biotilgeengelighed er 53 % (Fabs = 0,527+0,123 (0,219-0,756).

Amitriptylin "Abcur” 50 mg filmovertrukne tabletter.
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Efter oral administration absorberes amitriptylin langsom men fuldstendigt. Grundet den
ofte langsomme passage gennem mave-tarm-kanalen nas den maksimale
plasmakoncentration farst efter 1-5 (-8) timer.

Den systemiske biotilgengelighed er omkring 50 % af biotilgeengeligheden efter
intravengs injektion.

Fordeling

Det tilsyneladende fordelingsvolumen (Vq)g estimeret efter intravengs administration er
12211 + 280 |; interval 769-1702 | (163 I/kg).

Plasmaproteinbindingen er omkring 95 %.

Amitriptylin og hovedmetabolitten nortriptylin passerer placentabarrieren.

Amitriptylin og nortriptylin udskilles i sma mangder i malken hos ammende mgdre.
Meelk/plasma-ratio hos kvinder er cirka 1:1. Den estimerede daglige eksponering
(amitriptylin + nortriptylin) for et ammet spaedbarn er i gennemsnit 2 % af den tilsvarende
maternelle vaegtrelaterede dosis af amitriptylin (i mg/kg) (se pkt. 4.6).

Biotransformation

In vitro metaboliseringen af amitriptylin foregar hovedsageligt ved demetylering
(CYP2C19, CYP3A4) og hydroxylering (CYP2D6) efterfulgt af konjugering med
glukuronsyre. Andre involverede isozymer er CYP1A2 og CYP2C9. Metaboliseringen er
genstand for genetisk polymorfisme. Den vigtigste aktive metabolit er den sekundeaere amin
nortriptylin.

Nortriptylin er en mere potent heemmer af noradrenalin- end af serotonin-optagelse, mens
amitriptylin heemmer optagelsen af noradrenalin og serotonin lige godt. Andre metabolitter
sdsom cis- og trans-10-hydroxyamitriptylin og cis- og trans-10-hydroxynortriptylin har
samme profil som nortriptylin, men er betydeligt mindre potente. Demethylnortriptylin og
amitriptylin-N-oxid er kun til stede i plasma i meget sma mangder. Sidstnavnte er nasten
inaktiv. Alle metabolitter er mindre antikolinerge end amitriptylin og nortriptylin. I plasma
dominerer mangden af total 10-hydroxynortriptylin, men de fleste metabolitter er
konjugerede.

Elimination

Eliminationshalveringstiden (t, g) af amitriptylin efter oral administration er cirka 25 timer
(24,65+6,31 timer; interval 16,49-40,36 timer). Den gennemsnitlige systemiske clearance
(Cls) er 39,24+10,18 l/time (24,53-53,73 I/time).

Udskillelsen er hovedsageligt med urinen. Den renale elimination af uomdannet
amitriptylin er ubetydelig (ca. 2 %).

Steady state plasmakoncentrationen af amitriptyline + nortriptylin nas inden for en uge hos
de fleste patienter, og ved steady state er der omtrent lige meget amitriptylin og
nortriptylin i plasma dggnet rundt efter behandling med konventionelle tabletter 3 gange
om dagen.
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/Eldre patienter
Langere halveringstid og nedsat oral clearance (Clo) pa grund af langsommere
metabolisering er blevet pavist hos @ldre patienter.

Nedsat leverfunktion

Nedsat leverfunktion kan reducere hepatisk ekstraktion og resultere i hgjere
plasmakoncentrationer. Der skal derfor udvises forsigtighed ved dosering af disse patienter
(se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion
Nedsat nyrefunktion pavirker ikke kinetikken.

Polymorfi

Metaboliseringen er genstand for genetisk polymorfisme (CYP2D6 og CYP2C19) (se
pkt. 4.2).

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Plasmakoncentrationerne af amitriptylin og nortriptylin varierer meget fra person til
person, og der er ikke etableret nogen simpel sammenhang med den terapeutiske respons.
Den terapeutiske plasmakoncentration ved svaer depression er omkring 80-

200 nanogram/ml (= 280-700 nanomol/l) (for amitriptylin + nortriptylin). Koncentrationer
over 300-400 nanogram/ml er forbundet med gget risiko for forstyrrelse i hjertets
elektriske aktivitet i form af forleenget QRS-kompleks eller AV-blok.

5.3 Praekliniske sikkerhedsdata
Amitriptylin heemmer ionkanaler, som er ansvarlige for kardiel repolarisering (hERG-
kanaler), i det gvre mikromolaere omrade ved terapeutiske plasmakoncentrationer. Derfor
kan amitriptylin gge risikoen for hjertearytmi (se pkt. 4.4).

Amitriptylins genotoksiske potentiale er blevet undersggt i forskellige in vitro og in vivo
studier. Selv om disse studier gav delvist modstridende resultater, kan specielt et potentiale
for at inducere kromosomafvigelser ikke udelukkes. Der er ikke gennemfart
langtidsvarende karcinogenicitetsstudier.

Der er ikke observeret teratogene virkninger i reproduktionsstudier hos mus, rotter eller
kaniner, som fik amitriptylin oralt i doser pa 2-40 mg/kg/dag (op til 13 gange den
maksimale anbefalede humane dosis amitriptylin pa 150 mg/dag eller 3 mg/kg/dag for en
patient pd 50 kg). Men litteraturdata antyder en risiko for misdannelser og forsinkelser i
ossifikation hos mus, hamstere, rotter og kaniner ved 9-33 gange den maksimalt anbefalede
dosis. Der var muligvis en sammenhang med en virkning pa fertiliteten hos rotter, nemlig
en lavere draegtighedsrate. Arsagen til indvirkningen pé fertilitet kendes ikke.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Lactosemonohydrat

Majsstivelse

Povidon
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

10.

Magnesiumstearat
Talcum
Polyvinylalkohol
Macrogol
Titandioxid (E171)
Jernoxid (E172)

Uforligeligheder
Ikke relevant.

Opbevaringstid
Beholder: 3 ar

Blisterpakning: 3 ar

Serlige opbevaringsforhold

Beholder: Dette leegemiddel kraever ingen szrlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
Blister: Opbevares ved temperaturer under 30°C. Blisterkortet skal opbevares i
yderkartonen for at beskytte det mod lys.

Emballagetyper og pakningssterrelser
HDPE-beholder med PP-lag: 20 og 100 tabletter.
PVC/Al-blister: 20 og 100 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Regler for destruktion og anden handtering
Ingen sarlige retningslinjer.

INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Abcur AB

Bergaliden 11

252 23 Helsingborg

Sverige

MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
10 mg: 58715
25 mg: 58716
50 mg: 58717

DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE
5. april 2017

DATO FOR /ANDRING AF TEKSTEN
11. juli 2022
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