SASKANOTS ZVA 22-09-2022
ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

AMITRIPTYLINE-GRINDEKS 10 mg apvalkotas tabletes
AMITRIPTYLINE-GRINDEKS 25 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 10 mg amitriptilina hidrohlorida (amitriptylini hydrochloridum).
Katra apvalkota tablete satur 25 mg amitriptilina hidrohlorida (amitriptylini hydrochloridum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
katra 10 mg tablete satur krasvielu kumacs 4R (E 124) un 85,5 mg laktozes monohidrata;
katra 25 mg tablete satur krasvielu saulrieta dzeltenais FCF (E 110) un 74,5 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkotas tabletes.

10 mg apvalkotas tabletes: ar gaisi zilu apvalku parklatas apalas tabletes ar abpusgji izliektam
virsmam. Lauzuma vieta baltas vai baltas ar dzeltenu nokrasu.

25 mg apvalkotas tabletes: ar dzeltenu apvalku parklatas apalas tabletes ar abpusgji izliektam
virsmam. Lauzuma vieta baltas vai baltas ar dzeltenu nokrasu.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Amitriptyline-Grindeks apvalkotas tabletes indicétas:

- smagu depresijas epizozu arsteé$anai picaugusajiem;

- neiropatisku sapju arsteésanai pieaugusajiem;

- hronisku spriedzes tipa galvassapju (chronic tension type headache, CTTH) profilaktiskai
arstéSanai pieaugusajiem;

- migrénas profilaktiskai arstéSanai pieaugusajiem;

- nakts enurézes arst€Sanai bérniem no 6 gadu vecuma, ja ir izslégta organiska patologija, tostarp
spina bifida un saistitie trauc&jumi, ir izslégta un nav panakta reakcija uz visam pargjam
arst€Sanam ar un bez medikamentiem, tostarp spazmolitiskam un ar vazopresinu saistitam zaleém.
Sis zales drikst izrakstit tikai veselibas apriipes specialists ar zinaSanam pastavigas enurézes
parvaldiba.

4.2, Devas un lietoSanas veids
Devas

Ne visas zalu dozeSanas shémas var Tstenot ar visam zalu farmaceitiskajam formam/stiprumiem.
Sakuma devam un turpmakajai devu palielinasanai jaizvélas atbilstosa zalu forma/stiprums.
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Smagas depresijas epizodes

Dozgsana jauzsak ar mazako devu un pakapeniski japalielina, rupigi verojot kitnisko atbildes reakciju
un jebkadas liecibas par nepanesibu.

Pieaugusie
Sakuma deva ir 25 mg 2 reizes diena (50 mg diend). Ja nepiecieSams, devu var palielinat par 25 mg
katru otro dienu lidz 150 mg diena, sadalot divas devas.

Uzturosa deva ir tada pati ka mazaka efektiva deva.

Gados vecaki pacienti, kuri vecaki par 65 gadiem, un pacienti ar sirds un asinsvadu slimibu
Sakuma deva ir 10-25 mg diena.

Dienas devu var palielinat Iidz 100-150 mg, sadalot divas devas, atkariba no individuala pacienta
reakcijas un panesibas.
Devas virs 100 mg jalieto, ieverojot piesardzibu.

Uzturos$a deva ir tada pati ka mazaka efektiva deva.

Pediatriska populacija
Amitriptilinu nedrikst lietot b&€mniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, jo droSums un
efektivitate nav pieradita (skatit 4.4. apakSpunktu).

ArstéSanas ilgums
Antidepresanti parasti iedarbojas péc 2-4 nedélam. ArstéSana ar antidepresantiem ir simptomatiska un
tadel jaturpina atbilstoSu laiku, parasti [idz 6 meneSiem p&c atveseloSanas, lai noverstu recidivu.

Neiropatiskas sapes, hronisku spriedzes tipa galvassapju profilaktiska arstéesana un migréenas
profilaktiska arstésana

Deva pacientiem jatitré individuali, lai ta sniegtu atbilstoSu atsapinaSanu ar panesamam zalu
blakusparadibam. Parasti jalieto vismazaka efektiva deva vismazako laiku, kads nepiecieSams
simptomu arsteésanai.

Pieaugusie

Ieteicamas devas ir 25-75 mg diena, lietojot vakara. Devas virs 100 mg jalieto, ievérojot piesardzibu.
Sakuma devai jabiit 10-25 mg vakara. Devas var palielinat par 10-25 mg ik p&c 3-7 dienam, atkariba
no panesibas.

Devu var lietot vienreiz diena vai sadalit divas devas. Netiek rekomend€ta viena deva, kas parsniedz
75 mg.

Pretsapju iedarbiba parasti novérojama péc 2-4 nedélu dozésanas.

Gados vecaki pacienti, kuri vecaki par 65 gadiem, un pacienti ar sirds un asinsvadu slimibu
Ieteicama sakuma deva ir 10-25 mg vakara.
Devas virs 75 mg jalieto, ieveérojot piesardzibu.

Parasti tiek rekomendets uzsakt arstésanu zemaka devu diapazona, neka rekomendéts pieaugusajiem.
Devu var palielinat, atkariba no individuala pacienta reakcijas un panesibas.

Pediatriskd populacija
Amitriptilinu nedrikst lietot b&€rniem un pusaudZziem vecuma lidz 18 gadiem, jo droSums un
efektivitate nav pieradita (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Arste3anas ilgums

Neiropdtiskas sapes

Arstésana ir simptomatiska un tadé] jaturpina atbilstosu laiku. Daudziem pacientiem terapija var biit
nepiecieSama vairakus gadus. Paildzinatai arst€Sanai tiek rekomend&ta regulara atkartota izvertésana,
lai apstiprinatu, ka arstéSanas turpinaSana joprojam ir piemérota pacientam.

Hronisku spriedzes tipa galvassapju profilaktiska arstésana un migrénas profilaktiska arstesana
pieauguSajiem

ArstéSana jaturpina atbilstosu laiku. Tiek rekomendéta regulara atkartota izvertésana, lai apstiprinatu,
ka arstesanas turpinasana joprojam ir piemerota pacientam.

Nakts enuréze

Pediatriska populacija

Ieteicamas devas ir:

- bérniem vecuma no 6 lidz 10 gadiem: 10-20 mg. Saja vecuma grupa jalieto piemérotaka zalu
forma;

bérniem, kuri vecaki par 11 gadiem: 25-50 mg diena.

Deva japalielina pakapeniski.
Deva jalieto 1-1,5 stundas pirms gulétieSanas.

Pirms terapijas uzsaksanas javeic EKG, lai izslegtu pagarinata QT sindromu.
Maksimalais arsteéSanas kursa periods nedrikst parsniegt 3 ménesus.

Ja nepieciesams atkartot arstéSanas kursu ar amitriptilinu, javeic mediciniska parskatiSana reizi
3 ménesos.

Partraucot arstéSanu, amitriptilina deva jasamazina pakapeniski.

Ipasas populdcijas

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru mazspgju §is zales var dot parastas devas.

Aknu darbibas traucejumi
Ieteicama uzmaniga dozg$ana un, ja iespgjams, seruma Itmena noteikSana.

Citohroma P450 CYP2D6 inhibitori

Atkariba no individualas pacienta reakcijas jaapsver mazaka amitriptilina deva, ja arst€Sanai ar
amitriptilinu tiek pievienots speécigs CYP2D6 inhibitors (piem., bupropions, hinidins, fluoksetins,
paroksetins) (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Zinami vaji CYP2D6 vai CYP2C19 metabolizetdji
Siem pacientiem var bt augstaka amitriptilina un ta aktiva metabolita nortriptilina koncentracija

plazma. Apsveriet 50% samazinajumu no ieteiktas sakuma devas.

Lieto$anas veids

Amitriptyline-Grindeks apvalkotas tabletes paredzgtas ieckskigai lietosanai.
Tabletes janorij, virsii uzdzerot tideni.

Arstg$anas partrauk$ana

Partraucot terapiju, zalu deva pakapeniski jasamazina vairaku nedelu laika.
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4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Nesens miokarda infarkts. Jebkuras pakapes sirds blokade vai sirdsdarbibas traucéjumi un koronaro
artériju nepietiekamiba.

Vienlaiciga arstésana ar MAO inhibitoriem (monoaminoksidazes inhibitoriem) ir kontrindic&ta (skatit
4.5. apakspunktu).

Vienlaiciga amitriptilina un MAOI ievadiSana var izraisit serotonina sindromu (simptomu
kombinacija, iesp&jams, ieskaitot uzbudinajumu, apjukumu, trici, mioklonusu un hipertermiju).

ArstéSanu ar amitriptilinu var uzsakt 14 dienas péc neatgriezenisku neselektivu MAOI lietoSanas
partraukSanas un vismaz vienu dienu p€c atgriezeniska moklobemida lietoSanas partrauksanas.
ArstéSanu ar MAOI var uzsakt 14 dienas p&c amitriptilina lietoSanas partrauksanas.

Smaga aknu slimiba.
Bérniem, kuri nav sasniegusi 6 gadu vecumu.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Lietojot lielas devas, visticamak radisies sirds aritmijas un smaga hipotensija. Tas var rasties ari
pacientiem ar ieprieks esoSu sirds slimibu, kuri lieto normalas devas.

QT intervala pagarinaSanas

P&cregistracijas perioda ir zinots par QT intervala pagarinasanas un aritmijas gadijumiem. Ieteicams
ieverot piesardzibu pacientiem ar iev€rojamu bradikardiju, pacientiem ar nekompens€tu sirds
mazspeju vai pacientiem, kuri vienlaikus lieto QT pagarinosas zales. Elektrolitu Iidzsvara trauc&umi
(hipokaliémija, hiperkali€mija, hipomagni€mija) ir zinami ka apstakli, kas palielina proaritmijas risku.

Anestezijas I1dzekli, kas tiek doti triciklisko/tetraciklisko antidepresantu terapijas laika, var palielinat
aritmiju un hipotensijas risku. Ja iesp&ams, partrauciet $o zalu lietosanu vairakas dienas pirms
operacijas; ja arkartas operacija ir neizbégama, tad anesteziologs jainformé, ka pacients tiek $adi
arstets.

Ipasa piesardziba jaievéro, ja amitriptilins tiek ordingts vairogdziedzera pacientiem vai pacientiem,
kuri sanem vairogdziedzera zales, jo var attistities sirds aritmija.

Gados vecaki pacienti ir pasi uzn€migi pret ortostatisko hipotensiju.

Sis zales jalieto piesardzigi pacientiem ar konvulsiviem traucgjumiem, urina aizturi, prostatas
hipertrofiju, hipertireozi, paranojas simptomatologiju un advancétu aknu vai sirds un asinsvadu
slimibu, pilorostenozi un paralitisko zarnu nosprostojumu.

Pacientiem ar reti sastopamu seklu prieks€jo kameru un Sauru kameras lenki var rasties akitas
glaukomas 1ekmes zilites dilatacijas dgl.

Pasnaviba/pasnavnieciskas domas

Depresija tiek saistita ar palielinatu pasnavniecisku domu, paskaitéjuma un pasnavibas (ar pasnavibu
saistitu notikumu) risku. Risks pastav, lidz rodas nozimiga remisija. Ta ka uzlabojumi nevar notikt
arst€Sanas dazu pirmo vai vairak nedglu laika, pacienti riipigi jauzrauga, lidz rodas $adi uzlabojumi.
Vispargja kliniska pieredze liecina, ka pasSnavibas risks var palielinaties agrinos atveseloSanas posmos.
Zinams, Ka pacientiem, kuriem anamnéz€ ir pa$navnieciski notikumi vai kuriem vérojama izteikta
nosliece uz paSnavibu pirms terapijas sakSanas, ir lielaks paSnavniecisku domu vai paSnavibas
meginajumu risks, un arstéSanas laika vini ripigi jauzrauga. Placebo kontrolétu pétijumu meta-analize
pieaugusiem pacientiem ar psihiskiem traucgjumiem, kas lieto antidepresantus, uzradija augstaku
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paSnavnieciskas uzvedibas risku pacientiem Iidz 25 gadu vecumam, kas lietoja antidepresantus,
salidzinot ar placebo.

Zalu terapija japapildina ar pacientu un jo Tpasi augsta riska pacientu riipigu uzraudzibu, Tpasi terapijas
sakuma un p&c devas mainas. Pacienti (un pacientu apripétaji) jabridina par nepiecieSamibu uzraudzit,
vai nenotiek kliniska pasliktinaSanas, nerodas pasnavnieciska Uzvediba vai domas un neparastas
uzvedibas parmainas, un, ja Sie simptomi pastav, nekavéjoties javérsas péc mediciniskas palidzibas.
Maniakalas depresijas gadijuma var notikt pareja uz manijas fazi; ja pacientam iestajas manijas faze,
amitriptilina lietoSana japartrauc.

Ka aprakstits citiem psihotropiem lidzekliem, amitriptilins var mainit insulina un glikozes atbildes
reakciju, kam bis nepiecieSama pretdiab&ta terapijas pielagosana pacientiem ar cukura diabgtu; turklat
depresiva slimiba pati par sevi var ietekmét pacientu glikozes lidzsvaru.

Ir zinots par hiperpireksiju, lietojot tricikliskos antidepresantus vienlaicigi ar antiholinergiskam vai
neiroleptiskam zalém, it Tpasi karsta laika.

P&c ilgstosas lietosanas peksna terapijas partraukSana var izraisit absStinences simptomus, piem&ram,
galvassapes, vajumu, bezmiegu un uzbudinamibu.

Amitriptilins jalieto, ievérojot piesardzibu, pacientiem, kuri sanpem SSRI (skatit 4.2. un 4.5.
apakspunktu).

Nakts enuréze

Pirms terapijas ar amitriptilinu uzsaksanas javeic EKG, lai izslégtu pagarinata QT sindromu.
Amitriptilinu enurézes arstéSanai nedrikst kombinét ar antiholinergiskam zalem.

Pasnavnieciskas domas un uzvediba var attistities ar1 citu trauc€jumu, kas nav depresija, arst€Sanas
sakuma; arstgjot pacientus ar enurézi, jaievero tadi pasi piesardzibas pasakumi, ka arst€jot pacientus ar
depresiju.

Pediatriska populacija
llgtermina droSuma dati par b&miem un pusaudzZiem saistiba ar augSanu, nobrieSanu, kognitivo un
uzvedibas attistibu nav pieejami (skatit 4.2. apakSpunktu).

Paligvielas
Tabletes satur laktozi.

Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes
deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Amitriptyline-Grindeks apvalkoto tablesu sastava ietilpst paligvielas, kuras var izraisit alergiskas
reakcijas (10 mg apvalkotajam tabletém — kumacs 4R (E 124), un 25 mg apvalkotajam tableteém —
saulrieta dzeltenais (E 110)).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Amitriptilina spéja ietekmet citas zales

Kontrindicétas kombinacijas

MAOI (neselektivie, ka ari selektivie A (moklobemids) un B (selegilins)) - “serotonina sindroma” risks
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Kombinacijas, kas netiek rekomendétas

Simpatomimetiskie lidzek]i: amitriptilins var pastiprinat adrenalina, efedrina, izoprenalina,
noradrenalina, fenilefrina un fenilpropanolamina (piem., ko satur vietjas un visparéjas anestézijas
lidzekli un nazalie dekongestanti) iedarbibu.
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Adrenergiskie neironu blokatori: tricikliskie antidepresanti var neitralizét centralas darbibas
antihipertensivo Iidzeklu, piem&ram, guanetidina, betanidina, rezerpina, klonidina un metildopa
antihipertensivo iedarbibu. Ir ieteicams parskatit visas antihipertensivas terapijas arst€Sanas ar
tricikliskajiem antidepresantiem laika.

Antiholinergiskie lidzek]i: tricikliskie antidepresanti var pastiprinat o zalu iedarbibu uz acim, centralo
nervu sistému, zarnam un urinpisli; jaizvairas no vienlaicigas to lietoSanas palielinata zarnu
nosprostojuma, hiperpireksijas, utt. riska dgl.

Zales, kas pagarina QT intervalu, tostarp antiaritmiskie 1tdzekli, pieméram, hinidins, prethistamina
lidzekli astemizols un terfenadins, dazi antipsihotiskie lidzekli (ipasi pimozids un sertindols),
cisaprids, halofantrins, un sotalols, var palielinat ventrikularas aritmijas iesp&jamibu, lietojot kopa ar
tricikliskajiem antidepresantiem.

papildus iedarbiba uz QT intervalu, un ir paaugstinats nopietnu sirds un asinsvadu sistémas notikumu
risks.

Piesardziba arT ieteicama vienlaicigas amitriptilina un diurétisko Iidzeklu, kas izraisa hipokaliemiju
(pieméram, furosemida), lietoSanas gadijuma.

Tioridazins: ir jaizvairas no vienlaicigas amitriptilina un tioridazina (CYP2D6 substrata) lietosanas, ta
metabolisma kavésanas un tadgjadi paaugstinata sirds blakusparadibu riska dgl.

Tramadols: vienlaiciga tramadola (CYP2DG6 substrata) un triciklisko antidepresantu (TCA), piem&ram,
amitriptilina lietosana palielina Iekmju un serotonina sindroma risku. Turklat §T kombinacija var kavét
tramadola metabolismu aktivaja metabolita un tadgjadi palielinat tramadola koncentraciju, kas
potenciali izraisa opioidu toksicitati.

Pretsénisu lidzekli, piem., flukonazols un terbinafins, palielina triciklisko antidepresantu koncentraciju
seruma un saistito toksicitati. Tika novérota sinkope un torsade de pointes.

Kombinacijas, kam nepiecieSama piesardziba lieto$ana

CNS depresanti: amitriptilins var pastiprinat alkohola, barbituratu un citu CNS depresantu
nomierinoSo iedarbibu.

Citu zalu speja ietekmét amitriptilinu

Tricikliskie antidepresanti (TCA), tostarp amitriptilins, galvenokart tiek metabolizéti ar aknu
citohroma P450 izozimiem CYP2D6 un CYP2C19, kas ir polimorfiski populacija. Citi izozimi, kas
iesaistiti amitriptilina metabolisma, ir CYP3A4, CYP1A2 un CYP2C9.

CYP2D6 inhibitori. CYP2D6 izozimu var inhib&t dazadas zales, pieméram, neiroleptiskie lidzekli,
serotonina atpakalsaistiSanas inhibitori, béta blokatori un antiaritmiskie Iidzekli. Speécigi CYP2D6
inhibitori ir, pieméram, bupropions, fluoksetins, paroksetins un hinidins. Sis zales var radit biitisku
TCA metabolisma samazinasanos un ievérojami palielinat to koncentraciju plazma. Apsveriet iesp&ju
kontrolet TCA Itmeni plazma, ja TCA jalieto kopa ar citam zalém, par kuram zinams, Kka tas ir specigs
CYP2D6 inhibitors. Var biit nepiecieSama amitriptilina devas pielagosana (skatit 4.2. apakSpunktu).
Jaieveéro piesardziba, lietojot amitriptilinu vienlaikus ar duloksettnu, kas ir vidgji spécigs CYP2D6
inhibitors.

Citi citohroma P450 inhibitori. Cimetidins, metilfenidats un kalcija kanalu blokatori (piem&ram,
diltiazems un verapamils) var paaugstinat triciklisko antidepresantu limeni plazma un to izraisito
toksicitati. Ir novérots, ka pretsénisu lidzekli, pieméram, flukonazols (CYP2C9 inhibitors) un
terbinafins (CYP2D6 inhibitors), palielina amitriptilina un nortriptilina limeni seruma.

CYP344 un CYPIA2 izozimi metabolizé amitriptilinu mazaka pakape. Tomer pieradits, ka
fluvoksamins (spécigs CYP1A2 inhibitors) palielina amitriptilina koncentraciju plazma un no §is
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kombinacijas jaizvairas. Var sagaidit kliniski nozimigas mijiedarbibas, vienlaikus lietojot amitriptilinu
un spécigus CYP3A4 inhibitorus, piem., ketokonazolu, itrakonazolu un ritonaviru.

Tricikliskie antidepresanti un neiroleptiskie lidzek[i savstarpgji inhibe viens otra metabolismu; tas var
izraisit pazeminatu krampju slieksni un lekmes. So zalu devu var biit nepiecieSams pielagot.

Citohroma P450 inducétaji. Peroralie kontracepcijas lidzekli, rifampicins, fenitoins, barbiturati,
karbamazepins un asinszale (Hypericum perforatum) var palielinat triciklisko antidepresantu
metabolismu un izraisit triciklisko antidepresantu koncentracijas plazma pazeminaSanoS un
samazinatu antidepresivo reakciju.

Etilspirta klatbitné palielinajas briva amitriptilina un nortriptilina koncentacija plazma.

Natrija valprodts un valpromids var palielinat amitriptilina koncentraciju plazma. Tadg] ir ieteicama
kliniska noverosana.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriti

Griitnieciba

Par amitriptilina lietoSanu griitniecibas laika pieejami tikai ierobezoti kliniskie dati.

Petfjumi ar dzivniekiem uzradija reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Amitriptilina lietoSana griitniecibas laika nav ieteicama, ja vien tas nav 1pasi nepiecieSams, un tikai
péc rupigas riska/ieguvuma izverteésanas.

Hroniskas lieto$anas laika un p&c lietoSanas pedgjas griitniecibas ned€las jaundzimusajiem var rasties
absistences simptomi. Tas var ietvert uzbudinamibu, hipertoniju, trici, neregularu elpoSanu, traucétu
barosanos un skalu raudaSanu, un, iesp&jams, antiholinergiskos simptomus (urina aizturi,

aizciet€jumu).

BaroSana ar kraiti

Amitriptilins un ta metaboliti izdalas cilvéka piena (atbilst 0,6-1 % no devas matei). Nevar izslégt
risku bérnam, kurs tiek barots ar kriiti. Leémums partraukt zidiSanu vai partraukt/atturéties no terapijas
ar Stm zalém, japienem, izvert§jot kriits baroSanas ieguvumu b€rnam un ieguvumu no terapijas
sievietei.

Fertilitate

Amitriptilins uzradijis samazinatu grutniecibas biezumu zurkam (skatit 5.3. apak§punktu).
Dati par amitriptilina ietekmi uz fertilitati cilvékiem nav pieejami.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Amitriptilins ir sedativas zales.

Var sagaidit, ka pacientiem, kuri lieto psihotropas zales, varétu bat visparéjas uzmanibas un
koncentréSanas pasliktinaSanas, tapeéc jablt piesardzigiem attieciba uz vinu sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Sis nevélamas blakusparadibas var pastiprinat vienlaiciga
alkohola lietoSana.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Amitriptilins 11dzigi ka citi tricikliskie antidepresanti var izraisit blakusparadibas. Dazas no zemak
minétajam blakusparadibam, piemé&ram, galvassapes, trice, uzmanibas traucgjumi, aizcietg§jumi un
samazinats libido, var biit depresijas simptomi, un tas parasti mazinas, kad depresijas stavoklis
uzlabojas.
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MedDRA organu sistému klasifikacija/ieteiktais termins.

Loti biezi (> 1/10);

Biezi (> 1/100, < 1/10);
Retak (> 1/1,000, < 1/100);
Reti (> 1/10,000, < 1/1,000);

Loti reti (< 1/10,000);
Nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
MedDRA organu sistemu Biezums Blakusparadibas
Klasifikacija
Asins un limfatiskas sistémas | Reti Kaula smadzenu funkciju nomakums,
traucgjumi agranulocitoze, leikopénija, eozinofilija,
trombocitopenija
Vielmainas un uztures Reti Samazinata apetite
trauc&jumi
Vielmainas un uztures Nav zinami Anoreksija, paaugstinats vai pazeminats
traucgjumi cukura Itmenis asinis

Psihiskie traucgjumi

Loti biezi

Agresija

Biezi Apjukums, samazinats libido, uzbudinajums

Retak Hipomanija, manija, trauksme, bezmiegs, murgi

Reti Delirijs (gados vecakiem pacientiem),
halucinacijas, pasnavnieciskas domas vai
uzvediba*

Nav zinami Paranoja

Nervu sistémas traucgjumi

Loti biezi

Miegainiba, trice, reibonis, galvassapes, runas
traucgjumi (dizartrija)

Biezi Uzmanibas trauc€jumi, garsas sajiitas
parmainas, parestézija, ataksija
Retak Krampji
Loti reti Akatizija, polineiropatija
Nav zinami Ekstrapiramidali traucgjumi
Acu bojajumi Loti biezi Akomodacijas traucgjumi
Biezi Midriaze
Loti reti Akdita glaukoma
Nav zinami Acu sausums
Ausu un labirinta bojajumi Retak Tinnits

Sirds funkcijas traucgjumi

Loti biezi

Sirdsklauves, tahikardija

videnes slimibas

Biezi Atrioventrikulara blokade, Hisa kuliSa zara
blokade
Retak Kolapsa stavoklis, sirds mazspgjas
pasliktinaganas
Reti Aritmija
Loti reti Kardiomiopatijas, torsades de pointes
Nav zinami Paaugstinatas jutibas miokardits
Asinsvadu sistémas Loti biezi Ortostatiska hipotensija
traucgjumi Retak Hipertensija
Nav zinami Hipertermija
ElpoSanas sisteémas Loti biezi Aizlikts deguns
traucgjumi, krtsu kurvja un Loti reti Alergisks plau$u alveolu un plausu audu

ickaisums, attiecigi (alveolits, Leflera
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sindroms)
Kunga-zarnu trakta Loti biezi Sausa mute, aizcietgjums, slikta dasa
traucgjumi Retak Caureja, vemsSana, méles tiiska
Reti Siekalu dziedzeru paplasinasanas, paralitiskais
ileuss
Aknu un/vai zults izvades Reti Dzelte
sistémas traucgjumi
Retak Aknu  darbibas traucjumi (pieméram,
holestatiska aknu slimiba)
Nav zinami Hepatits
Adas un zemadas audu Loti biezi Parmeériga svisana
bojajumi Retak Izsitumi, natrene, sejas tuska
Reti Alopéecija, fotosensitivitates reakcijas
Nieru un urinizvades Biezi UrinéSanas traucgjumi
sist€mas traucgjumi Retak Urina aizture
Reproduktivas sist€émas Biezi Erektila disfunkcija
traucgjumi un kriits slimibas | Retak Galaktoreja
Reti Ginekomastija
Vispargji traucgjumi un Biezi Nogurums, slapju sajita
reakcijas ievadiSanas vieta
Reti Drudzis
[zmeklgjumi Loti biezi Palielinats svars
Biezi Patologiska elektrokardiogramma, pagarinats
elektrokardiogrammas QT intervals,
pagarinats elektrokardiogrammas QRS
komplekss, hiponatriemija
Retak Paaugstinats acs iek$€jais spiediens
Reti Samazinats svars
Patologiski aknu funkcijas testi, palielinats
sarmainas fosfatazes Iimenis, transaminazes

*Terapijas laika vai uzreiz p&€c arst€Sanas ar amitriptilinu partraukSanas zinots par pasnavnieciskam
domam vai uzvedibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Epidemiologiskie pétijumi, galvenokart veikti pacientiem 50 gadu vecuma un vecakiem, liecina par
paaugstinatu kaulu ldzumu risku pacientiem, kuri sanem SSRI un TCA. Mehanisms, kas izraisa $o
risku, nav zinams.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agenturai, Jersikas iela 15, Riga, LV-
1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. PardozeSana

Simptomi

Antiholinergiskie simptomi. Midriaze, tahikardija, urina aizture, glotadu sausums, samazinata zarnu
peristaltika. Krampji. Drudzis. Peksna CNS depresijas iestasanas. Apzinas traucjumi, kas progrese
11dz komai. Elposanas nomakums.

Sirds simptomi. Aritmijas (kambaru tahiaritmijas, torsade de pointes, kambaru fibrilacija). EKG
raksturigs pagarinats PR intervals, QRS kompleksa paplasinasanas, QT intervala pagarinasanas,
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T vilna izlidzinasanas vai inversija, ST segmenta nomakums un dazadas sirds blokades pakapes, kas
izraisa sirds apstasanos. QRS kompleksa paplasinasSanas parasti labi koreleé ar toksicitates smagumu
péc akitas pardozéSanas. Sirds mazsp&ja, hipotensija, kardiogénais Soks. Metabola acidoze,
hipokalieémija, hiponatriémija.

P&cregistracijas uzraudzibas un literatiiras datos saistiba ar amitriptilina pardozé$anu ir zinots par
Brugadas sindroma gadijumiem un Brugadas sindroma pazimém elektrokardiogramma.

PieauguSajiem 750 mg vai vairak lietoSana var izraisit smagu toksicitati. Pardozesanas ietekme
biis izteiktaka, ja vienlaikus lietots alkohols un citas psihotropas vielas. Reakcija uz pardozésanu
pastav ieverojams individuals mainigums.

Amitriptilina pardozé$ana b&érniem var radit nopietnas sekas. Bérni ir TpaSi uznémigi pret komu,
kardiotoksicitati, elpoSanas nomakumu, krampjiem un hiponatriémiju, letargiju, sinusa tahikardiju,
miegainibu, sliktu diisu, vemsSanu un hiperglikémiju.

Pamosanas laika iesp&jams atkartots apjukums, uzbudinajums un halucinacijas, un ataksija.
Arstesana

1. Uznemsana slimnica (intensivas apriipes nodald), ja nepiecieSams. Arstéana ir simptomatiska un
atbalstosa.
2. Novertgjiet un arstgjiet elpcelus, elposanu un asinsriti (airway, breathing and circulation, ABS), ka
nepiecieSams. Nodrosiniet i.v. piekluvi. Rlipigi uzraugiet pat skietami nekomplic€tus gadijumus.
3. Izmeklgjiet kliniskas pazimes. Parbaudiet urinvielas Itmeni un elektrolitus - pieversiet uzmanibu
zemam kalija ITmenim un uzraugiet urina izvadi. Parbaudiet gazu koncentracju arterialajas asinis -
meklgjiet acidozi. Veiciet elektrokardiografiju - mekl&jiet QRS>0,16 sekundes.
Jauktas pardozesanas gadijuma, nelietojiet flumazenilu, lai novérstu benzodiazepina toksicitati.
Apsveriet kunga skalosanu tikai pirmas stundas laika p&c potenciali fatalas pardozésanas.
Dodiet 50 g aktivétas ogles vienas stundas laika péc table$u noriSanas.
Ja nepiecieSams, uzturiet elpcelu caurlaidibu, veicot intubaciju. leteicama arsté€Sana lietojot
skabekla masku, lai noverstu iespgjamu elposanas apstasanos. Nepartraukta sirds funkcijas EKG
uzraudziba 3-5 dienas. Attiecigos gadijumos tiks pienemts lémums par arst€Sanu:
- plati QRS intervali, sirds mazspé&ja un kambaru aritmija;
- asinsrites traucgjumi;
- hipotensija;
- hipertermija;
- krampiji;
- metaboliska acidoze.
8. Nemieru un krampjus var arstét ar diazepamu.
9. Pacienti, kuriem paradas toksicitates pa21mes jauzrauga vismaz 12 stundas.
10.Ja pacients ievérojamu laiku ir bezsamana, jauzrauga, vai nerodas rabdomiolize.
11.Ta ka pardoz€Sana biezi vien ir apzinata, atveselo$anas perioda pacienti var méginat izdarit
pasSnavibu, izmantojot citus lidzeklus. Ir bijusi naves gadijumi, apzinati vai nejausi pardozgjot $is
klases zales.

No ok

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antidepresanti — neselektivie monoaminu atpakalsaistiSanas inhibitori,
ATK kods: NO6AA09

Darbibas mehanisms

Amitriptilins ir triciklisks antidepresants un pretsapju lidzeklis. Tam ir ievérojamas antiholinergiskas
un nomierinoSas Ipasibas. Tas novers atkartotu uzsiikSanos un tadgjadi noradrenalina un serotonina
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inaktivaciju nervu galos. So monoamina neirotransmiteru atpakalsaistiS8anas noveérSana pastiprina to
darbibu smadzenés. Tas ir saistits ar antidepresantu aktivitati.

Darbibas mehanisms ietver arT jonu kanalu blok&Sanas ietekmi uz natrija, kalija un NMDA kanalu gan
centralaja, gan muguras smadzenu Itmeni. Noradrenalina, natrija un NMDA ietekme ir mehanismi, kas
zinami ka tadi, kas iesaistiti neiropatisko sapju uzturéSana, hronisku spriedzes tipa galvassapju
profilaks€ un migrénas profilaks€. Amitriptilina sapju samazinasanas efekts nav saistits ar ta pret-
depresijas Tpasibam.

Tricikliskajiem antidepresantiem piemit afinitate pret muskarina un histamia H1 receptoriem dazadas
pakapgs.

Kliniska efektivitate un droSums

Amitriptilina efektivitate un droSums pieradits $adu indikaciju arsté$ana pieaugusajiem:
- smaga depresijas epizode;

- neiropatiskas sapes;

- hronisku spriedzes tipa galvassapju profilakse;

- migrénas profilakse.

Amitriptilina efektivitate un droSums ir pieradits nakts enurézes arst€Sana berniem no 6 gadu vecuma
(skatit 4.1. apakSpunktu).

Ieteicamas devas noraditas 4.2. apakSpunkta. Tikai slimnica depresijas arst€Sanai pacientiem ar smagu
depresiju tiek lictotas devas lidz 200 mg diena, dazreiz pat lidz 300 mg diena.

Antidepresanta un pretsapju iedarbiba parasti iestdjas p&c 2-4 nedelam; sedativa iedarbiba netiek
aizkaveta.

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas
UzsikSanas

Apvalkotas tabletes

Iekskigas tableSu lietoSanas rezultata maksimalais [imenis seruma paradas apméram 4 stundu laika.
(tmax = 3,89£1,87 stundas; diapazons 1,93-7,98 stundas). P&c peroralas 50 mg ievadiSanas vid&jais Cmax
= 30,95+9,61 ng/ml; diapazons 10,85-45,70 ng/ml (111,57+34,64 nmol/l; diapazons 39,06-164,52
nmol/l). Vidgja absolita perorala biopieejamiba ir 53% (Fans = 0,527+0,123; diapazons 0,219-0,756).

Izkliede

Skietamais izkliedes tilpums (V4)s, novertéts péc intravenozas ievadiSanas, ir 1221 1+280 1; diapazons
769-1702 | (16x3 I/kg).

Piesaiste protetniem plazma ir apméram 95%.

Amitriptilins un galvenais metabolits nortriptilins Skérso placentaro barjeru.

Mateém, kuras baro b&rnu ar kriiti, amitriptilins un nortriptilins tiek izvadits nelielos daudzumos
cilvéka piena. Piena koncentracijas/plazmas koncentracijas attieciba sievietém ir apmé&ram 1:1.
Aprekinata iedarbiba (amitriptilins + nortriptilins) zidainim diena ir apmeéram 2% no atbilstosam ar
mates kermena masu saistitam amitriptilina devam (mg/kg) (skatit 4.6. apaksSpunktu).

Biotransformacija

In vitro amitriptilina metabolisms galvenokart notiek ar demetilaciju (CYP2C19, CYP3A4)
un hidroksilaciju (CYP2D6), kam seko konjugacija ar glikuronskabi. Citi iesaistitie izozimi ir
CYP1A2 un CYP2C9. Metabolisms atkarigs no genétiska polimorfisma. Galvenais aktivais
metabolits ir otr&jais amins, nortriptilins.
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Nortriptilins ir sp€cigaks noradrenalina neka serotonina uznemSanas inhibitors, savukart
amitriptilins vienlidz labi inhibé noradrenalina un serotonina uznems$anu. Citiem
metabolitiem, piem., cis- un trans-10-hidroksiamitriptilinam un cis- un trans-10-
hidroksinortriptilinam ir tads pats profils ka nortriptilinam, bet iev€rojami vajaks.
Demetilnortriptilins un amitriptilina N-oksids plazma ir klat tikai niecigos daudzumos;
p&dgjais ir gandriz neaktivs. Visi metaboliti ir mazak antiholinergiski neka amitriptilins un
nortriptilins. Plazma kopgjais 10-hidroksinortriptilina daudzums domingé, bet vairums
metabolttu ir konjuggti.

Eliminacija

Amitriptilina eliminacijas pusperiods (ty B) péc iekskigas lietosanas ir aptuveni 25 stundas
(24,65+6,31 stundas; diapazons 16,49-40,36 stundas). Vidgjais sist€émiskais klirenss (Cls) ir
39,24+10,18 I/h, diapazons 24,53-53,73 I/h.

Izvadisana galvenokart notiek ar urinu. Amitriptilina izvadiSana caur nierém neizmainita
veida ir nenozimiga (apm&ram 2%).

Stabili amitriptilina + nortriptilina Iimeni plazma vairumam pacientu tiek sasniegti ned¢las
laika, un stabils Itmenis plazma ietver apm&ram vienadas amitriptilina un nortriptilina dalas
visu diennakti p&c arstéSanas ar tradicionalajam tabletém 3 reizes diena.

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem tika novérots garaks eliminacijas pusperiods un samazinatas
iekskiga (Clo) klirensa vertibas, kas rodas samazinata metabolisma atruma dgl.

Aknu darbibas traucéjumi
Aknu darbibas traucgjumi var radit apgritinatu zalu transformaciju caur aknam, kas izraisa
augstaku zalu limeni plazma, un, veicot doz€Sanu Siem pacientiem, jaievéro piesardziba
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéejumi
Nieru mazspéja neietekme kinétiku.

Polimorfisms
Metabolisms ir atkarigs no genétiska polimorfisma (CYP2D6 un CYP2C19) (skatit
4.2. apakspunktu).

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

Amitriptilina un nortriptilina koncentracijas plazma loti plasi varié dazadiem individiem, un
vienkarsa korelacija ar terapeitisko reakciju nav noteikta.

Terapeitiska koncentracija plazma smagas depresijas gadijuma ir apm&ram 80-200 ng/ml
(= 280-700 nmol/l) (amitriptilinam + nortriptilinam). Limeni, kas augstaki par 300-400
ng/ml, tiek saistiti ar palielinatu sirds vadiSanas trauc&jumu risku pagarinata QRS kompleksa
vai AV blokades izpratné.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Amitriptilins nomac jonu kanalus, kas atbildigi par sirds repolarizaciju (hERG kanalus),

terapeitisko plazmas koncentraciju augs$éja mikromolaraja diapazona. Tadgjadi amitriptilins
var paaugstinat sirds aritmijas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Amitriptilina genotoksiskais potencials ir izpétits dazados in vitro un in vivo pé&tijumos.
Tomeér Sie izmekl&jumi atklaja dal€ji pretrunigus rezultatus, ipasi, nevar izslégt potencialu
inducét hromosomu izmainas. Ilgtermina kancerogenitates pétijumi nav veikti.

Reproduktivajos pétijumos, kur amitriptilins tika lietots iekskigi 2-40 mg/kg/diena deva (lidz
13 reizém parsniedzot maksimalo, rekomend&to amitriptilina devu cilvékiem 150 mg/diena
vai 3 mg/kg/diena pacientam ar 50 kg svaru), teratogéniska ietekme pelém, zurkam vai
truSiem netika novérota. Tomeér literatiiras dati liecinaja par kroplibas risku un osifikacijas
aizkavéSanos pelém, kamjiem, Zurkam un truSiem, 9-33 reizes parsniedzot maksimalo
rekomendéto devu. Pastav iesp&jama saistiba ar ietekmi uz zurku fertilitati, proti, zemaks
grusnibas raditajs. letekmes uz fertilitati iemesls nav zinams.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Paligvielas - 10 mg apvalkotajam tabletém. Laktozes monohidrats, kukuriizas ciete, povidons,
silicija dioksids, magnija stearats.

Apvalks: Opadry Il Blue 85 F 20753 (kumacs 4R (E 124), hinolina dzeltenais (E 104),
polivinilspirts, talks, makrogols 4000, titana dioksids (E 171), indigokarmins (E 132)),
karnaubas vasks.

Paligvielas — 25 mg apvalkotajam tabletem. Laktozes monohidrats, kukuriizas ciete, povidons,
silicija dioksids, magnija stearats.

Apvalks: Opadry Il Yellow 85 F 22450 (titana dioksids (E 171), talks, hinolina dzeltenais
(E 104), saulrieta dzeltenais FCF (E 110), polivinilspirts, indigokarmins (E 132), makrogols
4000), karnaubas vasks.

6.2. Nesaderiba

Nav piemé&rojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

4 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Tabletes iepakotas PVH/AI folijas blisteros pa 10 apvalkotajam tabletém; 5 blisteri (50 tabletes)
pacina.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideéSanai un citi noradijumi par rike$anos

Nav 1pasu prasibu.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53, Riga, LV-1057, Latvija
Talr.: +371 67083205

Fakss: +371 67083505

e-pasts: grindeks@grindeks.lv

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
10 mg apvalkotas tabletes: LV 99-0474

25 mg apvalkotas tabletes: LV 99-0092

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
10 mg apvalkotas tabletes:

Registracijas datums 1999. gada 16. junijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2009. gada 28. maijs

25 mg apvalkotas tabletes:

Registracijas datums 1999. gada 20. janvaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2009. gada 28. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

09/2022
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