111 priedas

PREPARATO CHARAKTERISTIKY SANTRAUKA,
ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

Pastaba:

Si vaistinio preparato informacija buvo parengta po kreipimosi procediros, su kuria susijes 3is
Komisijos sprendimas.

Valstybiy nariy kompetentingos institucijos, bendradarbiaudamos su referencine valstybe nare,
véliau gali atitinkamai atnaujinti vaistinio preparato informacija pagal Direktyvos 2001/83/EB IlI
dalies 4 skyriuje iSdéstytas procediras.

13



PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Saroten ir susij¢ pavadinimai 25 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Saroten ir susije pavadinimai 50 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Saroten ir susij¢ pavadinimai 75 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

[irasyti nacionalinius duomenis]

3.  FARMACINE FORMA

[irasyti nacionalinius duomenis]]

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai 75 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés]
Tablete galima padalyti j 3 lygias dozes.>

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Saroten ir susij¢ pavadinimai skirti:
« didZiosios depresijos gydymui suaugusiesiems

* neuropatinio skausmo gydymui suaugusiesiems
* létinio jtampos tipo galvos skausmo (LITGS) profilaktiniam gydymui suaugusiesiems
« migrenos profilaktiniam gydymui suaugusiesiems
* naktinés enurezés gydymui 6 mety ir vyresniems vaikams, kai atmesta organiné patologija,
jskaitant jskila stuburg (spina bifida) ir susijusius sutrikimus, ir nebuvo gauta atsako j visg kitg
nevaistinj ir vaistinj gydyma, jskaitant antispazminiais bei su vazopresinu susijusiais vaistiniais
preparatais. Sj vaistinj preparata gali paskirti tik sveikatos prieziiiros specialistas, turintis patirtj
pastovios enurezés gydyme.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas
Ne visos dozavimo schemos jmanomos naudojant visas farmacines formas ar stiprumus. Pradinéms
dozéms ir visiems galimiems doziy didinimams turéty biiti pasirenkama atitinkama farmaciné forma ar

stiprumas.

DidZioji depresija

IS pradziy reikia vartoti maziausia dozg, véliau ja palaipsniui didinti, atidZiai stebint gydomajj poveikj
ir netoleravimo poZymius.

Suaugusieji
IS pradziy vartoti 50 mg per parg vakare. Jeigu biitina, po vienos savaités doze galima palaipsniui po
25 mg arba 50 mg per para padidinti iki 150 mg per parg dozés.

Palaikomoji dozé yra maZiausia veiksminga dozé.
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<[Saroten ir susij¢ pavadinimai 75 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés]
Deél dviejy vageliy Saroten ir susijusiy pavadinimy 75 mg galima padalyti i tris dalis. Todél doze
galima didinti po 25 mg amitriptilino hidrochlorido>.

Senyvi pacientai, vyresni kaip 65 mety, bei Sirdies ir kraujagysliy ligomis sergantys pacientai

I$ pradziy vartoti 25 mg vakare.

Priklausomai nuo individualaus paciento atsako ir toleravimo, doze galima padidinti iki 100-150 mg.
Didesnes kaip 100 mg paros dozes reikia vartoti atsargiai.

Palaikomoji dozé yra maZiausia veiksminga dozé.

Vaiky populiacija
Amitriptilino negalima skirti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety, nes saugumas ir
veiksmingumas neistirti (Zr. 4.4 skyriy).

Gydymo trukme

Paprastai antidepresinis poveikis pasireiSkia po 2—4 savai¢iy. Gydymas antidepresantais yra
simptominis, todél jj biitina tgsti pakankamai ilga laika: paprastai iki 6 ménesiy po pasveikimo, kad
nebiity atkrycio.

Suaugusiyjy neuropatinis skausmas, letinio jtampos tipo galvos skausmo profilaktika ir migrenos
profilaktika

Doze pacientams reikia parinkti individualiai titruojant iki tokios dozés, kuri uztikrina tinkamg
analgezija ir toleruojamus nepageidaujamus reiskinius. Bendrai, reikia vartoti maziausig veiksmingg
doze trumpiausia laika, kurio reikia simptomams gydyti.

Suaugusieji
Pradiné dozé turi buti 10-25 mg vakare.

Rekomenduojamos dozés yra 2575 mg vakare. Didesnes kaip 100 mg dozes reikia vartoti atsargiai.
Analgetinis poveikis paprastai pasireiSkia po 2—4 savaiciy vartojant vaista.

Senyvi pacientai, vyresni kaip 65 mety, bei Sirdies ir kraujagysliy ligomis sergantys pacientai
Rekomenduojama 10-25 mg pradiné doz¢, vartojama vakare.

Didesnes kaip 75 mg dozes reikia vartoti atsargiai.

Bendrai rekomenduojama pradéti gydyma maziausios dozés ribose, kaip rekomenduojama
suaugusiesiems. Doze galima didinti, atsiZzvelgiant j individualy paciento atsakg ir toleravima.

Vaiky populiacija
Amitriptilino negalima skirti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety, nes saugumas ir
veiksmingumas neistirti (Zr. 4.4 skyriy).

Gydymo trukmeé

Neuropatinis skausmas

Gydymas yra simptominis ir todél jj reikia testi atitinkama laikotarpj. Daugumai pacienty gydyma gali
prireikti testi keleta mety. Rekomenduojamas reguliarus gydymo jvertinimas, kad baty galima
uztikrinti, jog gydymo pratesimas pacientui yra tinkamas.

Suaugusiyjy létinio jtampos tipo galvos skausmo ir migrenos profilaktika
Gydyma reikia testi atitinkama laikotarpj. Rekomenduojamas reguliarus gydymo jvertinimas, kad bty
galima uztikrinti, jog gydymo pratesimas pacientui yra tinkamas.
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Naktiné enurezé
Vaiky populiacija
Rekomenduojamos dozés: 5
* vaikams nuo 6 iki 10 mety amziaus: 10-20 mg. Siai amZiaus grupei turéty bati skiriama
tinkamesné dozavimo forma.
* 11 mety ir vyresniems vaikams: 25-50 mg per para
Dozg reikia didinti palaipsniui.

Vaistg vartoti 1-1% valandos prie$ miega.

PriesS pradedant gydyma amitriptilinu, reikia atlikti EKG, kad baty atmestas pailgéjusio QT intervalo
sindromas.

Gydymo trukmeé
Gydymo kursas negali biti ilgesnis kaip 3 ménesiai.

Jeigu reikia amitriptilino gydymo kursus kartoti, kas 3 ménesius reikia atlikti medicininj jvertinima.
Baigus gydyma, amitriptilino vartojima reikia nutraukti palaipsniui.

Specialios populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas
Ligoniams, kurie serga inksty nepakankamumu, galima vartoti jprasting $io vaistinio preparato dozg.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Rekomenduojama dozuoti atsargiai ir, jeigu galima, tikrinti kepeny fermenty aktyvuma serume.

CYP2D6 citochromo P450 inhibitoriai

Priklausomai nuo individualaus paciento atsako, reikia pagalvoti apie mazesng amitriptilino dozg,
jeigu papildomai prie gydymo amitriptilinu skiriamas stiprus CYP2D6 inhibitorius (pvz., bupropionas,
chinidinas, fluoksetinas, paroksetinas) (Zr. 4.5 skyriy).

Pacientai, kurie yra zinomai silpni CYP2D6 arba CYP2C19 metabolizatoriai
Siems pacientams kraujo plazmoje gali baiti didesné amitriptilino ir jo aktyvaus metabolito
nortriptilino koncentracija. Reikia pagalvoti apie rekomenduojamos pradinés dozés sumazinimag 50 %.

Vartojimo metodas

Saroten ir susije¢ pavadinimai vartojami per burna.

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés]

Kapsule reikia nuryti uZsigeriant vandeniu.

Taciau kapsulg galima atidaryti ir granules nuryti uzsigeriant Saltu gérimu arba, pvz., jogurtu. Granuliy
negalima kramtyti.>

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai 75 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés]

Saroten retard tabletés 75 mg yra dalijamosios pailginto atpalaidavimo tabletés su dviem vagelémis.
Vagelé palengvina pailginto atpalaidavimo tabletés padalijimg j 3 dalis. Nereikalingas dalis galima
laikyti tableCiy dézutés talpykléje (po dangtelio sklandziu) iki kito vartojimo.

Tabletés reikia nuryti uzgeriant vandeniu nepriklausomai nuo valgio.>
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Gydymo nutraukimas

Nutraukti gydyma reikia palaipsniui per keleta savaiciy.
4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Neseniai jvykes miokardo infarktas. Bet kurio laipsnio Sirdies blokada arba Sirdies ritmo sutrikimas ir
vainikiniy arterijy nepakankamumas.

Negalima vartoti kartu su MAOI (monoamino oksidazés inhibitoriais) (Zr. 4.5 skyriy).
Amitriptiling vartojant kartu su MAOI gali pasireiksti serotonino sindromas (simptomuy, jskaitant
azitacija, sumiSima, tremora, mioklonijg ir hipertermija, derinys).

Amitriptiling galima pradéti vartoti po 14 dieny, nutraukus negrjztamyjy neselektyviyjy MAOI
vartojima, ir ne anks¢iau kaip po vienos dienos, nutraukus grjztamojo moklobemido vartojimg. MAOI
vartoti galima pradéti, praéjus 14 dieny po amitriptilino vartojimo nutraukimo.

Sunki kepeny liga.
Jaunesniems kaip 6 mety vaikams.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vartojant didelémis dozémis gali pasireiksti Sirdies ritmo sutrikimai ir sunki hipotenzija. Ligoniams,
kurie serga Sirdies liga, Sie pakitimai gali pasireiksti vartojant preparata normaliomis dozémis.

QT intervalo pailgéjimas

Vaistiniam preparatui patekus j rinka buvo gauta praneSimy apie QT intervalo pailgéjimo ir aritmijos
atvejus. Reikia imtis atsargumo priemoniy pacientams, kuriems yra Zenkli bradikardija,
dekompensuotas Sirdies nepakankamumas ar tuo paéiu metu vartojantiems kitus QT intervalo
pailgéjima galincius sukelti vaistinius preparatus. Aritmijg sukelian¢io poveikio rizika padidéja esant
elektrolity sutrikimui (hipokalemijai, hiperkalemijai, hipomagnezemijai).

Kartu su tricikliais ar tetracikliais antidepresantais paskyrus anestetiky gresia didesnis Sirdies ritmo
sutrikimy ir hipotenzijos pasireiSkimo pavojus. Jeigu galima, antidepresanty vartojima reikia nutraukti
kelias dienas prie$ operacija. Jeigu operacija neatidéliotina, anesteziologa reikia perspéti, kad ligonis
vartoja $iy preparaty.

Labai atsargiems reikia buti, kai amitriptilino skiriama vartoti ligoniams, sergantiems hipertiroze arba
vartojantiems skydliaukés preparaty, nes galimi Sirdies ritmo sutrikimai.

Senyvi ligoniai ypa¢ turi polinkj pasireiksti ortostatinei hipotenzijai.

Sj vaistinj preparata atsargiai turi vartoti pacientai, kuriems bina traukuliy, susilaiko $lapimas, yra
prostatos hiperplazija, hipertirozé, paranojos simptomy ir pazengusios kepeny arba Sirdies ir
kraujagysliy ligos, pilorostenoz¢ ir paralyZinis zarny nepraeinamumas.

Ligoniams, kuriems nustatyta reta buklée — sekli priekiné kamera ir siauras akies kameros kampas,
vyzdzio issiplétimas gali sukelti tminés glaukomos priepuolius.

Savizudybé arba mintys apie savizudybe

Depresija yra susijusi su min¢iy apie savizudybe, saves Zalojimo ir savizudybés (su saviZzudybe
siejamy reiskiniy) rizikos padidéjimu. Si rizika i$lieka, kol biiklé reik$mingai nepageréja. Pirmgsias
kelias gydymo savaites ar ilgiau buklé gali nepageréti, todél pacientus reikia atidZiai stebéti, kol biklé
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pagerés. Remiantis bendraja klinikine patirtimi, ankstyvuoju sveikimo laikotarpiu savizudybés rizika
gali padideéti.

Pacientams, kuriems anks¢iau buvo su savizudybe siejamy reiskiniy, ir tiems, kurie prie$ pradedant
gydyma daznai galvojo apie savizudybe, yra didesné mastymo apie savizudybg ir bandymo Zudytis
rizika, todél Siuos pacientus gydymo metu reikia atidZiai stebéti. Placebu kontroliuojamy klinikiniy
tyrimy su antidepresantais, kuriuose dalyvavo suauge psichikos sutrikimais sergantys pacientai,
metaanalizés duomenys parodé, kad jaunesniems kaip 25 mety pacientams vartojant antidepresantus
su saviZzudybe siejamo elgesio rizika yra didesné, palyginti su vartojusiaisiais placeba.

Vaistiniais preparatais gydant pacientus, ypa¢ priklausancius didelés rizikos grupei, batina juos
atidZiai stebéti gydymo pradZioje ir kei¢iant dozg. Ligonius (ir jy globéjus) reikia jspéti, kad stebéty, ar
buklé nesunkéja, ar neatsiranda su savizudybe siejamo elgesio ir mastymo apie savizudybe apraisky,
nejprasty elgesio poky¢iy. Pastebéjus minétus poky¢ius, patariama nedelsiant kreiptis j medicinos
specialistus.

Jeigu maniakine depresija sergan¢iam ligoniui prasideda maniakiné faz¢, amitriptilino vartojima reikia
nutraukti.

Amitriptilinas, kaip ir Kiti psichotropiniai vaistiniai preparatai, gali keisti insulino ir gliukozés saveika,
todél diabetu sergantiems ligoniams gali reikéti keisti vaistiniy preparaty nuo diabeto doze. Be to, dél
paciy depresiniy ligy gali pakisti gliukozés pusiausvyra kraujyje.

Triciklius antidepresantus vartojant kartu su anticholinerginiais preparatais arba neuroleptikais
pasireiské hiperpireksija, ypatingai esant karStam orui.

Staiga po ilgo gydymosi nutraukus vartoti §j vaistinj preparatg gali pasireiksti nutraukimo simptomy,
pavyzdZiui, galvos skausmas, negalavimas, nemiga ir dirglumas.

Amitriptiling reikia vartoti atsargiai pacientams, gydomiems SSRI (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Naktiné enureze

Prie$ pradedant gydyma amitriptilinu, reikia atlikti EKG, kad bty atmestas pailgéjusio QT intervalo
sindromas.

Skiriant amitriptiling enurezés gydymui negalima kartu skirti anticholinerginiy preparaty.

Mintys apie savizudybe ir saviZudiSkas elgesys gali atsirasti ankstyvoje gydymo antidepresantais
fazéje, gydant kitus sutrikimus nei depresija. Gydant pacientus dél enurezés reikia laikytis tokiy pacéiy
atsargumo priemoniy kaip ir gydant pacientus dél depresijos.

Vaiky populiacija
Néra ilgalaikiy saugumo duomeny apie vaistinio preparato poveikj augimui, brendimui ir pazintiniy
funkcijy bei elgesio vystymuisi vaikams ir paaugliams (Zr. 4.2 skyriy).

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés]

Pagalbinés medZiagos

Kapsuliy granulése yra sacharozés.

Ligoniams, kuriems yra rety jgimty sutrikimy, pavyzdZiui, fruktozés netoleravimas, gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija arba sacharazés ir izomaltazés nepakankamumas, Sio vaistinio preparato
vartoti negalima.>

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Galimas amitriptilino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Negalima vartoti kartu

MAOI (ir neselektyviyjy, ir selektyviyjy A (moklobemido) bei B (selegilino)) — gresia ,,serotonino
sindromo* pavojus (Zr. 4.3 skyriy).
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Nerekomenduojami deriniai

Simpatomimetiniai vaistiniai preparatai: amitriptilinas gali sustiprinti adrenalino, efedrino,
izoprenalino, noradrenalino, fenilefrino ir fenilpropanolamino (pvz.: jy vietinio bei sisteminio
poveikio anestetikuose, vaistiniuose preparatuose, mazinan¢iuose nosies gleivinés paburkimg) poveikj
SirdZiai ir kraujagysléms.

Adrenerginiy receptoriy blokatoriai: tricikliai antidepresantai gali neutralizuoti centrinio veikimo
antihipertenziniy preparaty, pavyzdZiui, guanetidino, betanidino, rezerpino, klonidino ir metildopos
antihipertenzinj poveikj. Jei vartojami tricikliai antidepresantai, rekomenduojama perzitiréti visa
antihipertenzinj gydyma.

Anticholinerginiai vaistiniai preparatai: tricikliai antidepresantai gali sustiprinti $iy vaistiniy
preparaty poveikj akims, centrinei nervy sistemai, Zarnynui ir Slapimo piislei. Minéty vaistiniy
preparaty reikia vengti vartoti kartu, nes gresia didesnis paralyZinio zarny nepraeinamumo,
hiperpireksijos ir kity sutrikimy pavojus.

Vaistiniai preparatai, kurie ilgina QT intervalg, jskaitant antiaritminius vaistinius preparatus,
pavyzdZiui, chiniding, antihistamininius vaistinius preparatus astemizolj ir terfenading, kai kuriuos
vaistinius preparatus nuo psichozés (ypa¢ pimozida ir sertindolj), cizaprida, halofantring ir sotalolj,
vartojami kartu su tricikliais antidepresantais, gali padidinti skilveliy aritmijos tikimybe.

D¢l galimo sustiprinanc¢io poveikio QT intervalui ir padidéjusio sunkiy Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy
pasireiSkimo pavojaus amitriptiling kartu su metadonu reikia vartoti atsargiai.

Taip pat reikia buti atsargiems, kartu vartojant amitriptiling ir diuretikus, kurie sukelia hipokalemijg
(pvz., furozemidu).

Tioridazinas: reikia vengti kartu vartoti amitriptiling ir tioridazing (CYP2D6 substratg) dél tioridazino
metabolizmo slopinimo ir dél to padidéjusio Sirdies nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimo pavojaus.

Tramadolis: kartu vartojant tramadolj (CYP2D6 substrata) ir triciklius antidepresantus (TCA),
pavyzdZiui, amitriptiling, padidéja traukuliy ir serotonino sindromo pavojus. Be to, Sis derinys gali
slopinti tramadolio metabolizma j aktyvy metabolitg ir tokiu badu padidindamas tramadolio
koncentracija gali sukelti apsinuodijima opioidais.

Vaistiniai preparatai nuo grybeliy, pavyzdziui, flukonazolas ir terbinafinas, didina tricikliy
antidepresanty koncentracija kKraujo serume ir lemia toksiskuma. Stebétas apalpimas ir torsade de
pointes atvejy.

Preparatai, kuriuos vartojant kartu reikia buti atsargiems

CNS slopinantys preparatai: amitriptilinas gali sustiprinti alkoholio, barbitaraty ir kity CNS
slopinanéiyjy vaistiniy preparaty poveikj.

Galimas Kkity vaistiniy preparaty poveikis amitriptilinui

Tricikliai antidepresantai (TCA), taip pat ir amitriptilinas, pirmiausiai metabolizuojami kepenyse,
veikiant citochromo P450 sistemos CYP2D6 ir CYP2C19 izofermentams, kuriy aktyvumas jvairiy
asmeny organizmuose skiriasi. Kiti amitriptilino metabolizme dalyvaujantys izofermentai yra
CYP3A4, CYP1A2 ir CYP2CO.

CYP2D6 inhibitoriai: CYP2D6 izofermentg gali slopinti jvairGs vaistiniai preparatai, pvz.,
neuroleptikai, serotonino reabsorbcijos inhibitoriai, beta adrenoreceptoriy blokatoriai ir antiaritminiai
vaistiniai preparatai. Stipriis CYP2D6 inhibitoriai yra bupropionas, fluoksetinas, paroksetinas ir
chinidinas. Sie vaistiniai preparatai gali sukelti reikiminga TCA metabolizmo sumazéjima ir rysky
koncentracijos kraujo plazmoje padidéjima. Reikia apsvarstyti TCA koncentracijos kraujo plazmoje
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stebéjimo galimybe, kai TCA yra skiriamas kartu su Kitu vaistiniu preparatu, kuris yra Zinomas
CYP2D6 inhibitorius. Gali reikéti koreguoti amitriptilino doze (Zr. 4.2 skyriy).

Kiti citochromo P450 inhibitoriai: cimetidinas, metilfenidatas bei kalcio kanaly blokatoriai (pvz.,
diltiazemas ir verapamilis) gali padidinti tricikliy antidepresanty koncentracijg plazmoje ir su ja
susijusj toksinj poveikj. Pastebéta, kad vaistiniai preparatai nuo grybeliy, pavyzdZiui, flukonazolas
(CYP2C9 inhibitorius) ir terbinafinas (CYP2D6 inhibitorius), didina amitriptilino ir nortriptilino
koncentracijg kraujo serume.

CYP3A4 ir CYP1A2 izofermentai metabolizuoja amitriptiling maZesne apimtimi. Taciau buvo jrodyta,
kad fluvoksaminas (stiprus CYP1A2 inhibitorius) didina amitriptilino koncentracija kraujo plazmoje,
ir Sio derinio reikia vengti. KliniSkai reikSmingos saveikos galima tikétis, kartu vartojant amitriptiling
su stipriais CYP3A4 inhibitoriais, pavyzdZziui, ketokonazolu, itrakonazolu ir ritonaviru.

Tricikliai antidepresantai ir neuroleptikai abipusiai slopina vienas kito metabolizmg. D¢l to gali
sumazeéti traukuliy slenkstis ir pasireiksti traukuliai. Gali tekti keisti Siy vaistiniy preparaty doze.

Citochromo P450 induktoriai: geriamieji kontraceptikai, rifampicinas, fenitoinas, barbitiratai,
karbamazepinas ir jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatai gali padidinti tricikliy antidepresanty
metabolizma ir dél to sumaZzinti jy koncentracija kraujo plazmoje bei sumazinti atsaka j gydyma
antidepresantais.

Etanolio poveikyje didéja laisvojo amitriptilino ir nortriptilino koncentracija plazmoje.
4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Apie amitriptilino poveikj néStumo metu yra tik riboty klinikiniy duomeny.

Tyrimai su gyviinais parodé toksinj poveikij reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).
Amitriptilino néstumo metu vartoti nerekomenduojama, iSskyrus tuos atvejus, kai akivaizdZiai bitina
ir tik kruop$¢iai jvertinus naudos ir rizikos santykj.

Ilgai vartojant bei vartojus paskutinémis néstumo savaitémis, naujagimiui gali pasireiksti nutraukimo
simptomy. Sie simptomai gali apimti dirgluma, tonuso padidéjima, tremora, nereguliary kvépavima,
prasta gérima ir garsy verkima bei galimus anticholinerginius simptomus (Slapimo susilaikyma,
viduriy uzkietéjima).

Zindymas

Amitriptilinas ir jo metabolitai iSsiskiria j motinos pieng (atitinka 0,6-1 % motinos dozés). Pavojaus
Zindomiems kadikiams negalima atmesti. Reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti ir (arba)
susilaikyti nuo gydymo Siuo vaistiniu preparatu, atsizvelgiant j Zindymo nauda kadikiui ir gydymo
naudg motinai.

Vaisingumas

Amitriptilinas sumaZino nésStumy daznj Ziurkéms (Zr. 5.3 skyriy).
Néra duomeny apie amitriptilino poveiki zmoniy vaisingumui.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Amitriptilinas yra slopinamasis preparatas.
Pacientams, kurie vartoja psichotropiniy preparaty, gali sutrikti gebéjimas susikaupti ir sutelkti

démesj, todél juos reikia perspéti apie galima poveikj gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Sj
Salutinj poveikj gali sustiprinti kartu vartojamas alkoholis.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Amitriptilinas gali sukelti nepageidaujama poveikj, panasy kaip ir kiti tricikliai antidepresantai. Kai
kuris toliau minimas nepageidaujamas poveikis, pvz., galvos skausmas, tremoras, démesio sutelkimo
sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, susilpnéjes lytinis potraukis, gali bati ir depresijos simptomai, kurie
mazgja gerejant biklei.

Toliau nurodytame sgrase naudojamas 8is susitarimas:

MedDRA klasifikacija pagal organy sistemy klases ir pageidautinas terminas:

Labai dazni (>1/10);

Dazni (nuo >1/100 iki <1/10);
Nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100);
Reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000);

Labai reti (<1/10 000);

Daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).

MedDRA organy sistemy Daznis Pageidautinas terminas
klasé

Kraujo ir limfinés Reti Kauly ¢iulpy slopinimas,

sistemos sutrikimai agranuliocitozé, leukopenija,
eozinofilija, trombocitopenija.

Metabolizmo ir mitybos | Reti Apetito sumazéjimas.

sutrikimai

Metabolizmo ir mitybos DaZnis Anoreksija, cukraus kiekio kraujyje

sutrikimai nezinomas padidéjimas arba sumazéjimas.

Psichikos sutrikimai Labai dazni Agresija.

Dazni Konfiizija, libido sumazéjimas,
sujaudinimas.

Nedazni Hipomanija, manija, nerimas, nemiga,
koSmarai.

Reti Delyras (senyviems ligoniams),
haliucinacijos (Sizofrenija sergantiems
ligoniams),
mintys apie savizudybe ir saviZzudiSkas
elgesys*

DaZnis Paranoja.

nezinomas

Nervy sistemos Labai dazni Mieguistumas, tremoras, galvos

sutrikimai svaigimas, galvos skausmas,
mieguistumas, kalbos sutrikimas
(dizartrija).

Dazni Démesio sutrikimas, skonio sutrikimas,
parestezija, ataksija.

Nedazni Traukuliai.

Labai reti Akatizija, polineuropatija.

Daznis Ekstrapiramidinis sutrikimas

nezinomas

Akiy sutrikimai Labai dazni Akomodacijos sutrikimas.

Dazni Midriazé

Labai reti Uminé glaukoma.

Ausy ir labirinty Nedazni Spengimas ausyse.
sutrikimai
Sirdies sutrikimai Labai dazni Palpitacija, tachikardija

Dazni Atrioventrikuliné blokada, Hiso pluosto

kojytés blokada.
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Nedazni Kolapso biklés, Sirdies nepakankamumo
pablogéjimas.

Reti Aritmija.

Labai reti Kardiomiopatijos, torsades de pointes
aritmija.

Daznis Miokarditas dél padidéjusio jautrumo.

nezinomas

Kraujagysliy sutrikimai Labai dazni Ortostatiné hipotenzija.

Nedazni Hipertenzija.

Daznis Hipertermija.

nezinomas

Kvépavimo sistemos, Labai dazni Nosies uzgulimas.

kratinés lastos ir Labai reti Plauciy alveoliy ir plau¢iy audinio

tarpuplaucio sutrikimai alerginis uzdegimas (atitinkamai
alveolitas ir Leflerio (Loffler)
sindromas).

Virskinimo trakto Labai dazni Burnos dzitivimas, viduriy uzkietéjimas,

sutrikimai pykinimas.

Nedazni Viduriavimas, vémimas, liezuvio edema.

Reti Seiliy liaukos padidéjimas, paralyzinis
zarny nepraeinamumas.

Kepeny, tulZies paslés ir | Reti Gelta.
lataky sutrikimai Nedazni Kepeny veiklos sutrikimas (pvz.,
cholestaziné kepeny liga).

DaZnis Hepatitas.

nezinomas

Odos ir poodinio audinio | Labai dazni Per smarkus prakaitavimas.
sutrikimai

Nedazni ISbérimas, dilgéliné, veido edema.

Reti Alopecija, padidéjusio jautrumo Sviesai
reakcija.

Inksty ir Slapimo taky Dazni Slapinimosi sutrikimai.
sutrikimai Nedazni Slapimo susilaikymas.
Lytinés sistemos ir DaZni Erekcijos sutrikimas
kraties sutrikimai Nedazni Galaktoréja.

Reti Ginekomastija.

Bendrieji sutrikimai ir Dazni Nuovargis, troSkulys.
vartojimo vietos
pazeidimai

Reti Kars¢iavimas.

Tyrimai Labai dazni Svorio padidéjimas.

Dazni Elektrokardiogramos pakitimai, QT
intervalo pailgéjimas, QRS komplekso
i§siplétimas elektrokardiogramoje,
hiponatremija.

Nedazni AkisptidZio padidéjimas.

Reti Svorio sumazéjimas.

Pakit¢ kepeny funkcijos tyrimy
rodmenys, Sarminés fosfatazés
aktyvumo kraujyje padidéjimas,
transaminaziy aktyvumo padidéjimas.

*Buvo gauta pranesimy apie minciy apie savizudybe ir savizudisko elgesio atvejus vartojant

amitriptilino ir netrukus po gydymo nutraukimo (Zr. 4.4 skyriy).
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Epidemiologiniai tyrimai, daugiausiai atlikti su 50 mety ir vyresniais pacientais, parodé, kad SSRI ir
TCA vartojantiems pacientams padidéja kauly laziy rizika. Mechanizmas, sukeliantis $ig rizikg, néra
Zinomas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Anticholinerginio poveikio simptomai: midriazé, tachikardija, Slapimo susilaikymas, gleiviniy
dziavimas, sulétéjusi Zarnyno motorika. Traukuliai. Kar$¢iavimas. Staiga pasireiskiantis CNS
slopinimas. Samonés pritemimas pereinantis j koma. Kvépavimo slopinimas.

Sirdies simptomai: Sirdies ritmo sutrikimai (skilveliy tachiaritmijos, torsade de pointes, skilveliy
virp¢jimas). EKG biidinga pailgéjes PR intervalas, issiplétes QRS kompleksas, pailgéjes QT
intervalas, T bangos suplokstéjimas arba inversija, ST segmento depresija ir jvairaus laipsnio Sirdies
blokada, progresuojanti j Sirdies sustojimg. Po Giminio perdozavimo QRS komplekso issiplétimas
paprastai visiSkai priklauso nuo apsinuodijimo sunkumo. Sirdies nepakankamumas, hipotenzija,
kardiogeninis Sokas. Metaboliné acidoze, hipokalemija.

Suaugusiajam nurijus 750 mg ar daugiau gali pasireiksti sunkus apsinuodijimas. Perdozavimo
poveikj sustiprina kartu vartojamas alkoholis ir kiti psichotropiniai preparatai. Perdozavimas
jvairiems zmonéms pasireiSkia labai skirtingai. Vaikams daZniausiai biina kardiotoksinis poveikis ir
traukuliai.

Prabudimo metu vél galima konfuzija, aZitacija, haliucinacijos ir ataksija.

Gydymas

1. Jei reikia, guldyti i ligoning (j intensyviosios terapijos skyriy). Gydymas simptominis ir
palaikomasis.

2. Jvertinti ir gydyti kvépavimo taky pracinamuma, kvépavima ir kraujotaka (angl. — ABC
(airway, breathing and circulation)), jeigu batina. UZtikrinti galimybe intraveniniam vaisty
skyrimui. Net jeigu matomy komplikacijy néra, biitinas atidus ligonio stebéjimas.

3. Tikrinti klinikinius poZymius. Tikrinti Slapalo ir elektrolity kiekj — stebéti dél sumazéjusio
kalio kiekio ir stebéti diureze. Tikrinti arterinio kraujo dujas — stebéti dél acidozés. Atlikti
elektrokardiograma — stebéti dél QRS>0,16 s.

4. Negalima skirti fulmazenilio norint panaikinti benzodiazepino toksiskuma dél keliy preparaty
perdozavimo.

5. Dél skrandZio plovimo apsvarstyti tik tuo atveju, jei galimai mirtinas perdozavimas jvyko
vienos valandos laikotarpyje.

6. Skirti 50 g aktyvintosios anglies vienos valandos laikotarpyje po nurijimo.

7. Kvépavimo taky praeinamumas palaikomas intubacija, jei reikia. Dirbtinio kvépavimo aparatg
patariama naudoti siekiant apsaugoti nuo galimo kvépavimo sustojimo. 3-5 dienas
nepertraukiamai tikrinti Sirdies veikla registruojant EKG. D¢l iy bukliy gydymo nusprendziama
kiekvienu konkreciu atveju:

- issiplétes QRS intervalas, Sirdies nepakankamumas ir skilveliy aritmijos;
- kraujotakos nepakankamumas;
- hipotenzija;
- hipertermija;
- konvulsijos;
- metaboliné acidozé.
8. Sujaudinimg ir traukulius galima gydyti diazepamu.
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9. Pacientus, kuriems pasireiské apsinuodijimo simptomuy, reikia stebéti maziausiai 12 valandy.

10. Jeigu pacientas ilgg laikg prabuvo be samonés, stebékite, ar néra rabdomiolizeés.

11. Kadangi daznai perdozuojama samoningai, atsigavimo fazés metu pacientai gali bandyti
Zudytis kitas biidais. Sioje vaisty klaséje yra pasitaike miréiy dél sgmoningo arba atsitiktinio
perdozavimo.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antidepresantai — neselektyvieji monoamino reabsorbcijos inhibitoriai
(tricikliai antidepresantai)

ATC kodas — N 06 AA 09

Veikimo mechanizmas

Amitriptilinas yra triciklis antidepresantas ir analgetikas. Jam biidingas gan stiprus anticholinerginis ir
slopinamasis poveikis. Jis apsaugo nuo noradrenalino ir serotonino reabsorbcijos, taigi ir nuo jy
inaktyvacijos nervinése galiinélése. Apsauga nuo Siy monoamino neuromediatoriy reabsorbcijos
stiprina jy poveikj smegenyse. Atrodo, kad tai susijg¢ su antidepresiniu poveikiu.

Veikimo mechanizmas taip pat apima natrio, kalio ir NMDA jony kanalus blokuojantj poveikj tiek
galvos smegeny, tiek ir nugaros smegeny lygmenyje. Noradrenalino, natrio ir NMDA poveikis yra
mechanizmai, apie kuriuos Zinoma, kad jie yra jtraukti j neuropatinio skausmo palaikyma, létinio
jtampos tipo galvos skausmo ir migrenos profilaktika. Skausmg mazinantis amitriptilino poveikis
nesusijgs SU jo antidepresinémis savybémis.

Tricikliai antidepresantai turi jvairaus laipsnio afiniteta muskarininiams ir histamininiams H1
receptoriams.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Amitriptilino veiksmingumas ir saugumas buvo jrodytas gydant suaugusiuosius Sioms indikacijoms:
 DidzZioji depresija
« Neuropatinis skausmas
 Létinio jtampos tipo galvos skausmo profilaktika
« Migrenos profilaktika

Amitriptilino veiksmingumas ir saugumas buvo jrodytas gydant nakting enurez¢ 6 mety ir vyresniems
vaikams (Zr. 4.1 skyriy).

Rekomenduojamos dozés pateiktos 4.2 skyriuje. Pacientams, kuriems pasireiské sunki depresija, Sios
ligos gydymui tik ligoninéje vartojamos iki 200 mg per parg ir kartais iki 300 mg per parg dozés.

Antidepresinis ir skausma malSinantis poveikis paprastai pasireiSkia po 2—4 savaiciy, 0 slopinamasis —
i$ karto.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés]

Plévele dengtos tabletés

Isgérus tableciy, didZiausia koncentracija serume susidaro mazdaug per 4 valandas. (tmax =
3,89+1,87 val.; svyruoja nuo 1,93 val. iki 7,98 val.). Isgérus 50 mg doze vidutinis C .y =
30,95+9,61 ng/ml; svyruoja nuo 10,85 ng/ml iki 45,70 ng/ml (111,57+34,64 nmol/l; svyruoja nuo
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39,06 nmol/l iki 164,52 nmol/l). Vidutinis absoliutus biologinis prieinamumas yra 53 % (Faps =
0,527+0,123; svyruoja nuo 0,219 iki 0,756).

Pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés

Skirtingai negu tableciy, kuriy i$gérus koncentracijos serume kreivei biidingas aiSkus pradinis
padidéjimas, iSgérus kapsuliy koncentracijos kreivé Kyla 1étai iki pastovaus lygio ir susidaro mazesné
didZiausia koncentracija nei pavartojus table¢iy. tmax = 7,1£1,9 val.; svyruoja nuo 2,0 val. iki 10,0 val.
I$gérus 50 mg doze vidutinis C ., =21,5+9,0 ng/ml; svyruoja nuo 13,2 ng/ml iki 35,8 ng/ml
(77,5+32,4 nmol/l).>

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai 75 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés]

Skirtingai negu tableciy, kuriy i$gérus koncentracijos serume kreivei biidingas aiSkus pradinis
padidéjimas, iSgérus modifikuoto atpalaidavimo tableciy koncentracijos kreivé kyla létai iki pastovaus
lygio ir susidaro mazesné didZiausia koncentracija nei pavartojus table¢iy. DidZiausia koncentracija
kraujo plazmoje pasiekiama tik po 1-5 (1-8) valandy.

Sisteminis biologinis prieinamumas sudaro apie 50 % intraveninés injekcijos vertés.>

Pasiskirstymas

I vena Svirks¢iamo vaistinio preparato tariamas pasiskirstymo tiiris (Vq)g yra 1 221 1£280 I; svyruoja
nuo 769 | iki 1 702 | (16+3 I/kg).

Su plazmos baltymais jungiasi mazdaug 95 % preparato.

Amitriptilinas ir jo pagrindinis metabolitas nortriptilinas prasiskverbia pro placentos barjera.

Zindyvéms maZas amitriptilino ir nortriptilino kiekis iSsiskiria j motinos piena. Moters organizme
koncentracijy piene ir plazmoje santykis yra mazdaug 1:1. Apskai¢iuota kasdieniné ekspozicija
(amitriptilino+nortriptilino) kiidikio organizme sudaro mazdaug 2 % amitriptilino dozés pagal motinos
svorj (mg/kg) (Zr. 4.6 skyriy).

Biotransformacija

In vitro amitriptilinas metabolizuojamas daugiausia demetilinimo (CYP2C19, CYP3A4) ir
hidroksilinimo (CYP2D6) biidu, véliau konjugacijos prisijungiant gliukuroninei riigs¢iai bidu. Kiti
susij¢ izofermentai yra CYP1A2 ir CYP2C9. Metabolizmas priklauso nuo genetinio polimorfizmo.
Pagrindinis veiklusis metabolitas yra antrinis aminas nortriptilinas.

Nortriptilinas noradrenalino reabsorbcija slopina stipriau uz serotonino, o amitriptilinas vienodai gerai
slopina tiek noradrenalino, tiek ir serotonino reabsorbcija. Kiti metabolitai, pavyzdZziui, cis- ir trans-
10-hidroksiamitriptilinas bei cis- ir trans-10-hidroksinortriptilinas veikia panaSiai kaip nortriptilinas,
ta¢iau jy poveikis Zymiai silpnesnis. Demetilnortriptilinas ir amitriptilino N oksidas plazmoje biina tik
kelias minutes. Pastarasis yra beveik neveiklus. Visy metabolity daromas anticholinerginis poveikis
silpnesnis uz amitriptilino ir nortriptilino. Plazmoje daugiausia aptinkama bendrojo
10-hidroksinortriptilino, tac¢iau daugiausia metabolity yra konjuguoti.

Eliminacija

I8gerto amitriptilino pusinés eliminacijos laikas (., B) — mazdaug 25 val. (24,65+6,31 val.; svyruoja
nuo 16,49 val. iki 40,36 val.). Vidutinis sisteminis klirensas (Cls) — 39,24+10,18 I/val., svyruoja nuo
24,53 I/val. iki 53,73 l/val.

Daugiausia preparato issiskiria su Slapimu. Su Slapimu iSsiskiria tik neZzymus kiekis nepakitusio
amitriptilino (mazdaug 2 %).

Pusiausvyriné amitriptilino+nortriptilino apykaita daugelio ligoniy plazmoje susidaro per savaite. Kai

vaistinio preparato apykaita pusiausvyriné, amitriptilino ir nortriptilino koncentracijos, vartojant
iprastines tabletes 3 kartus per para, visa laika bina mazdaug vienodos.
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<[Saroten ir susij¢ pavadinimai pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés]

Isgérus pailginto atpalaidavimo kapsuliy vakare, didZiausia amitriptilino koncentracija susidaro vélyva
nakti, 0 dieng mazéja, tuo tarpu nortriptilino koncentracija lieka visa laika pastovi, todél jis vyrauja
dienos metu.

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai 75 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés]

I$gérus modifikuoto atpalaidavimo tableciy vakare, didZiausia amitriptilino koncentracija susidaro
vélyva naktj, 0 dieng mazéja, tuo tarpu nortriptilino koncentracija lieka visa laikg pastovi, todél jis
vyrauja dienos metu.>

Senyvi pacientai

Senyviems ligoniams dél sulétéjusio metabolizmo baina ilgesnis pusinés eliminacijos laikas ir
mazesnis iSgerto vaistinio preparato klirensas (Cl,).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Deél pablogéjusios kepeny funkcijos gali susilpnéti metabolizmas kepenyse ir padidéti koncentracija
plazmoje, todél reikia imtis atsargumo priemoniy, skiriant preparata Siems pacientams (Zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Inksty nepakankamumas preparato farmakokinetikos nekeicia.

Polimorfizmas

Dél genetinio polimorfizmo (CYP2D6 ir CYP2C19) jvairiy asmeny organizme metabolizmas
skirtingas (Zr. 4.2 skyriy).

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Amitriptilino ir nortriptilino koncentracija atskiry pacienty plazmoje labai skiriasi, paprastos
koreliacijos tarp dozés ir gydomojo poveikio nenustatyta.

DidZiosios depresijos gydomoji koncentracija plazmoje yra apie 80—200 ng/ml (~ 280-700 nmol/l)
(amitriptilinas+nortriptilinas). Kai koncentracija didesné uz 300-400 ng/ml, gresia didesnis Sirdies
laidumo sutrikimy pavojus, QRS komplekso pailgéjimas ar AV mazgo blokada.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Amitriptilinas slopino jony kanalus, kurie atsakingi uz Sirdies repoliarizacija (hERG kanalai),
gydomosios koncentracijos plazmoje virSutinése mikromoliy ribose. Todé¢l amitriptilinas gali padidinti
Sirdies ritmo sutrikimy pavojy (Zr. 4.4 skyriy).

Genotoksinis amitriptilino poveikis buvo tirtas jvairiuose in vitro ir in vivo tyrimuose. Nors Sie tyrimai
atskleidé dalinai prieStaringus rezultatus, ypa¢ negalima atmesti galimybés sukelti chromosomy
aberacijas. Ilgalaikiy kancerogeniSkumo tyrimy nebuvo atlikta.

Reprodukcijos tyrimuose teratogeninio poveikio peléms, ziurkéms ir triuSiams nepastebéta, kai buvo
girdoma 2—-40 mg/kg per parg amitriptilino dozé (iki 13 karty didesné dozé uz didziausiag
rekomenduojamg 150 mg per parg arba 3 mg/kg per parg doz¢ Zmogui, sverian¢iam 50 kg). Taéiau
literatiiros duomenys rodo sklaidos ydy pavojy ir kauléjimo sulétéjimg peléms, Ziurkénams, Ziurkéms
ir triuSiams duodant 9-33 kartus didesne¢ uz didziausig rekomenduojamg doze.

Yra galima sgsaja su poveikiu ziurkiy vaisingumui, biitent pasireiS8kusiu mazesniu néstumy dazniu.
Poveikio vaisingumui priezastis yra nezinoma.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas
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[jrasyti nacionalinius duomenis]]

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebitini.
6.3 Tinkamumo laikas

[irasyti nacionalinius duomenis]]

6.4  Specialios laikymo salygos

[irasyti nacionalinius duomenis]]

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys <bei speciali vartojimo ar implantavimo jranga>
[irasyti nacionalinius duomenis]

6.6 Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti <ir vaistiniam preparatui ruosti>

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

[Zr. | prieda — jragyti nacionalinius duomenis]

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

[irasyti nacionalinius duomenis]

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

[jrasyti nacionalinius duomenis]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

[jrasyti nacionalinius duomenis]
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Saroten ir susij¢ pavadinimai 10 mg plévele dengtos tabletés
Saroten ir susije pavadinimai 25 mg plévele dengtos tabletés
Saroten ir susije pavadinimai 50 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

[irasyti nacionalinius duomenis]

3. FARMACINE FORMA
[ira8yti nacionalinius duomenis]

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai 50 mg plévele dengtos tabletés]
Tablete galima padalyti j 4 lygias dozes.>

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Saroten ir susij¢ pavadinimai skirti:
« didZiosios depresijos gydymui suaugusiesiems

 neuropatinio skausmo gydymui suaugusiesiems
* létinio jtampos tipo galvos skausmo (LITGS) profilaktiniam gydymui suaugusiesiems
< migrenos profilaktiniam gydymui suaugusiesiems
 naktinés enurezés gydymui 6 mety ir vyresniems vaikams, kai atmesta organiné patologija,
jskaitant jskila stuburg (spina bifida) ir susijusius sutrikimus, ir nebuvo gauta atsako j visg kitg
nevaistinj ir vaistinj gydyma, jskaitant antispazminiais bei su vazopresinu susijusiais vaistiniais
preparatais. Sj vaistinj preparata gali paskirti tik sveikatos priezitiros specialistas, turintis patirtj
pastovios enurezés gydyme.
4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas
Ne visos dozavimo schemos jmanomos naudojant visas farmacines formas ar stiprumus. Pradinéms
dozéms ir visiems galimiems doziy didinimams turéty biiti pasirenkama atitinkama farmaciné forma ar

stiprumas.

DidZioji depresija

IS pradziy reikia vartoti maziausia dozg, véliau ja palaipsniui didinti, atidZiai stebint gydomajj poveikj
ir netoleravimo poZymius.

Suaugusieji
IS pradziy vartoti po 25 mg 2 kartus per parg (50 mg per parg). Jeigu bitina, doze galima didinti po
25 mg kas antra dieng iki 150 mg per para dozés, padalinant j dvi dozes.

Palaikomoji doz¢ yra maziausia veiksminga dozg.
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Senyvi pacientai, vyresni kaip 65 mety, bei Sirdies ir kraujagysliy ligomis sergantys pacientai
IS pradziy vartoti po 10-25 mg per parg.

Priklausomai nuo individualaus paciento atsako ir toleravimo, paros doze galima padidinti iki 100—
150 mg, padalinant j dvi dozes.
Didesnes kaip 100 mg dozes reikia vartoti atsargiai.

Palaikomoji dozé yra maziausia veiksminga dozé.

Vaiky populiacija
Amitriptilino negalima skirti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety, nes saugumas ir
veiksmingumas neistirti (Zr. 4.4 skyriy).

Gydymo trukme

Paprastai antidepresinis poveikis pasireiSkia po 2—4 savai¢iy. Gydymas antidepresantais yra
simptominis, todél jj bitina tgsti pakankamai ilga laika: paprastai iki 6 ménesiy po pasveikimo, kad
nebity atkrycio.

Neuropatinis skausmas, létinio jtampos tipo galvos skausmo profilaktika ir migrenos profilaktika

Doze pacientams reikia parinkti individualiai titruojant iki tokios dozés, kuri uZtikrina tinkama
analgezija ir toleruojamus nepageidaujamus reiskinius. Bendrai, reikia vartoti maziausig veiksmingg
doze trumpiausia laika, kurio reikia simptomams gydyti.

Suaugusieji
Rekomenduojamos dozés yra 2575 mg per parg vakare. Didesnes kaip 100 mg dozes reikia vartoti
atsargiai.

Pradiné dozé turi bati 10-25 mg vakare. Dozes galima didinti po 10-25 mg kas 3—7 dienas, jeigu
toleruojama.

Dozg galima gerti vieng karta per para arba padalinant j dvi dozes. Didesné negu 75 mg vienkartiné
dozé nerekomenduojama.

Analgetinis poveikis paprastai pasireiskia po 2—4 savaiciy vartojant vaista.
Senyvi pacientai, vyresni kaip 65 mety, bei Sirdies ir kraujagysliy ligomis sergantys pacientai

Rekomenduojama 10-25 mg pradiné dozé, vartojama vakare.
Didesnes kaip 75 mg dozes reikia vartoti atsargiai.

Bendrai rekomenduojama pradéti gydyma maziausios dozés ribose, kaip rekomenduojama
suaugusiesiems. Doze galima didinti, atsizvelgiant j individualy paciento atsaka ir toleravima.

Vaiky populiacija
Amitriptilino negalima skirti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety, nes saugumas ir
veiksmingumas neistirti (Zr. 4.4 skyriy).

Gydymo trukmé

Neuropatinis skausmas

Gydymas yra simptominis ir todél jj reikia testi atitinkama laikotarpj. Daugumai pacienty gydyma gali
prireikti testi keleta mety. Rekomenduojamas reguliarus gydymo jvertinimas, kad baty galima
uztikrinti, jog gydymo pratesimas pacientui yra tinkamas.

Suaugusiyjy |étinio jtampos tipo galvos skausmo ir migrenos profilaktika
Gydyma reikia testi atitinkama laikotarpj. Rekomenduojamas reguliarus gydymo jvertinimas, kad bty
galima uZztikrinti, jog gydymo pratgsimas pacientui yra tinkamas.
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Naktiné enurezé
Vaiky populiacija
Rekomenduojamos dozés: 5
« vaikams nuo 6 iki 10 mety amZiaus: 10-20 mg. Siai amZiaus grupei turéty biti skiriama
tinkamesné dozavimo forma.
e 11 mety ir vyresniems vaikams: 25-50 mg per para
Dozg reikia didinti palaipsniui.
Vaistg vartoti 1-1% valandos prie$ miegg.

Prie$ pradedant gydymga amitriptilinu, reikia atlikti EKG, kad bty atmestas pailgéjusio QT intervalo
sindromas.

Gydymo kursas negali buti ilgesnis kaip 3 ménesiai.
Jeigu reikia amitriptilino gydymo kursus kartoti, kas 3 ménesius reikia atlikti medicininj jvertinima.
Baigus gydyma, amitriptilino vartojima reikia nutraukti palaipsniui.

Specialios populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas
Ligoniams, kurie serga inksty nepakankamumu, galima vartoti jprastine $io vaistinio preparato doze.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Rekomenduojama dozuoti atsargiai ir, jeigu galima, tikrinti kepeny fermenty aktyvuma serume.

CYP2D6 citochromo P450 inhibitoriai

Priklausomai nuo individualaus paciento atsako, reikia pagalvoti apie mazesne amitriptilino doze,
jeigu papildomai prie gydymo amitriptilinu skiriamas stiprus CYP2D6 inhibitorius (pvz., bupropionas,
chinidinas, fluoksetinas, paroksetinas) (Zr. 4.5 skyriy).

Pacientai, kurie yra zinomai silpni CYP2D6 arba CYP2C19 metabolizatoriai
Siems pacientams kraujo plazmoje gali bati didesné amitriptilino ir jo aktyvaus metabolito
nortriptilino koncentracija. Reikia pagalvoti apie rekomenduojamos pradinés dozés sumaZzinima 50 %.

Vartojimo metodas

Saroten ir susij¢ pavadinimai vartojami per burnag.

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai 50 mg plévele dengtos tabletés]

Saroten ir susij¢ pavadinimai 50 mg plévele dengtos tabletés yra dalijamosios tabletés su trimis
vagelémis. Vagelé palengvina tabletés padalijima j 4 dalis (po 12,5 mg dalyje).

Nereikalingas dalis galima laikyti tableCiy dézutés talpykléje (po dangtelio sklandZziu) iki kito
vartojimo.>

Tablete reikia nuryti uzsigeriant vandeniu.

Gydymo nutraukimas

Nutraukti gydyma reikia palaipsniui per keleta savaiciy.

4.3  Kontraindikacijos
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Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

Neseniai jvykes miokardo infarktas. Bet kurio laipsnio Sirdies blokada arba Sirdies ritmo sutrikimas ir
vainikiniy arterijy nepakankamumas.

Negalima vartoti kartu su MAOI (monoamino oksidazés inhibitoriais) (Zr. 4.5 skyriy).
Amitriptiling vartojant kartu su MAOI gali pasireiksti serotonino sindromas (simptomuy, jskaitant
azitacijg, sumi$ima, tremorg, mioklonijg ir hipertermija, derinys).

Amitriptiling galima pradéti vartoti po 14 dieny, nutraukus negrjztamyjy neselektyviyjy MAOI
vartojima, ir ne ankséiau kaip po vienos dienos, nutraukus griztamojo moklobemido vartojima. MAOI
vartoti galima pradéti, praéjus 14 dieny po amitriptilino vartojimo nutraukimo.

Sunki kepeny liga.
Jaunesniems kaip 6 mety vaikams.
4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vartojant didelémis dozémis gali pasireiksti Sirdies ritmo sutrikimai ir sunki hipotenzija. Ligoniams,
kurie serga Sirdies liga, Sie pakitimai gali pasireiksti vartojant preparatg normaliomis dozémis.

OT intervalo pailgéjimas

Vaistiniam preparatui patekus j rinka buvo gauta pranesimy apie QT intervalo pailgéjimo ir aritmijos
atvejus. Reikia imtis atsargumo priemoniy pacientams, kuriems yra Zenkli bradikardija,
dekompensuotas Sirdies nepakankamumas ar tuo paéiu metu vartojantiems kitus QT intervalo
pailgéjima galinCius sukelti vaistinius preparatus. Aritmija sukeliancio poveikio rizika padidéja esant
elektrolity sutrikimui (hipokalemija, hiperkalemija, hipomagnezemija).

Kartu su tricikliais ar tetracikliais antidepresantais paskyrus anestetiky gresia didesnis Sirdies ritmo
sutrikimy ir hipotenzijos pasireiSkimo pavojus. Jeigu galima, antidepresanty vartojimg reikia nutraukti
kelias dienas prie$ operacija. Jeigu operacija neatidéliotina, anesteziologa reikia perspéti, kad ligonis
vartoja Siy preparaty.

Labai atsargiems reikia bati, kai amitriptilino skiriama vartoti ligoniams, sergantiems hipertiroze arba
vartojantiems skydliaukés preparaty, nes galimi Sirdies ritmo sutrikimai.

Senyvi ligoniai ypac turi polinkj pasireiksti ortostatinei hipotenzijai.

Sj vaistinj preparata atsargiai turi vartoti pacientai, kuriems bana traukuliy, susilaiko $lapimas, yra
prostatos hiperplazija, hipertiroz¢, paranojos simptomy ir pazengusios kepeny arba Sirdies ir
kraujagysliy ligos, pilorostenozé ir paralyZinis zarny nepraeinamumas.

Ligoniams, kuriems nustatyta reta buklé — sekli priekiné kamera ir siauras akies kameros kampas,
vyzdZio i$siplétimas gali sukelti tminés glaukomos priepuolius.

Savizudybé arba mintys apie savizudybe

Depresija yra susijusi su min¢iy apie savizudybe, saves Zalojimo ir savizudybés (su saviZzudybe
siejamy reiskiniy) rizikos padidéjimu. Si rizika i$lieka, kol biiklé reik$mingai nepageréja. Pirmgsias
kelias gydymo savaites ar ilgiau buklé gali nepageréti, todél pacientus reikia atidZiai stebéti, kol biklé
pagerés. Remiantis bendraja Klinikine patirtimi, ankstyvuoju sveikimo laikotarpiu savizudybés rizika
gali padidéti.

Pacientams, kuriems ankséiau buvo su saviZzudybe siejamy reiskiniy, ir tiems, kurie prie$ pradedant
gydymg dazZnai galvojo apie savizudybe, yra didesné magstymo apie savizudybe ir bandymo Zudytis
rizika, todel Siuos pacientus gydymo metu reikia atidZiai stebéti. Placebu kontroliuojamy klinikiniy
tyrimy su antidepresantais, kuriuose dalyvavo suauge psichikos sutrikimais sergantys pacientai,
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metaanalizés duomenys parodé, kad jaunesniems kaip 25 mety pacientams vartojant antidepresantus
su saviZzudybe siejamo elgesio rizika yra didesné, palyginti su vartojusiaisiais placeba.

Vaistiniais preparatais gydant pacientus, ypa¢ priklausancius didelés rizikos grupei, batina juos
atidZiai stebéti gydymo pradZioje ir kei¢iant dozg. Ligonius (ir jy globéjus) reikia jspéti, kad stebéty, ar
biiklé nesunkéja, ar neatsiranda su saviZzudybe siejamo elgesio ir mastymo apie savizudybe apraisky,
nejprasty elgesio poky¢iy. Pastebéjus minétus poky¢ius, patariama nedelsiant kreiptis j medicinos
specialistus.

Jeigu maniakine depresija sergan¢iam ligoniui prasideda maniakiné faz¢, amitriptilino vartojima reikia
nutraukti.

Amitriptilinas, kaip ir Kiti psichotropiniai vaistiniai preparatai, gali keisti insulino ir gliukozés saveika,
todél diabetu sergantiems ligoniams gali reikéti keisti vaistiniy preparaty nuo diabeto dozg. Be to, dél
paciy depresiniy ligy gali pakisti gliukozés pusiausvyra kraujyje.

Triciklius antidepresantus vartojant kartu su anticholinerginiais preparatais arba neuroleptikais
pasireiské hiperpireksija, ypatingai esant karStam orui.

Staiga po ilgo gydymosi nutraukus vartoti §j vaistinj preparatg gali pasireiksti nutraukimo simptomy,
pavyzdziui, galvos skausmas, negalavimas, nemiga ir dirglumas.

Amitriptiling reikia vartoti atsargiai pacientams, gydomiems SSRI (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Naktiné enurezé

Prie$ pradedant gydyma amitriptilinu, reikia atlikti EKG, kad baty atmestas pailgéjusio QT intervalo
sindromas.

Skiriant amitriptiling enurezés gydymui negalima kartu skirti anticholinerginiy preparaty.

Mintys apie savizudybe ir saviZzudiSkas elgesys gali atsirasti ankstyvoje gydymo antidepresantais
fazéje, gydant kitus sutrikimus nei depresija. Gydant pacientus dél enurezés reikia laikytis tokiy pacéiy
atsargumo priemoniy kaip ir gydant pacientus dél depresijos.

Vaiky populiacija
Néra ilgalaikiy saugumo duomeny apie vaistinio preparato poveikj augimui, brendimui ir pazintiniy
funkcijy bei elgesio vystymuisi vaikams ir paaugliams (Zr. 4.2 skyriy).

Pagalbinés medZiagos

Tabletése yra laktozés.

Ligoniams, kuriems yra rety jgimty sutrikimy, pavyzdZiui, galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés
stygius ar gliukozés ir galaktozés malabsorbcija, §j vaistinj preparatg vartoti draudZiama.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Galimas amitriptilino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Negalima vartoti kartu

MAOI (ir neselektyviyjy, ir selektyviyjy A (moklobemido) bei B (selegilino)) — gresia ,,serotonino
sindromo* pavojus (Zr. 4.3 skyriy).

Nerekomenduojami deriniali

Simpatomimetiniai vaistiniai preparatai: amitriptilinas gali sustiprinti adrenalino, efedrino,
izoprenalino, noradrenalino, fenilefrino ir fenilpropanolamino (pvz.: jy vietinio bei sisteminio
poveikio anestetikuose, vaistiniuose preparatuose, mazinanciuose nosies gleivinés paburkima) poveikij
SirdZiai ir kraujagysléms.
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Adrenerginiy receptoriy blokatoriai: tricikliai antidepresantai gali neutralizuoti centrinio veikimo
antihipertenziniy preparaty, pavyzdZiui, guanetidino, betanidino, rezerpino, klonidino ir metildopos
antihipertenzinj poveikj. Jei vartojami tricikliai antidepresantai, rekomenduojama perzitiréti visa
antihipertenzinj gydyma.

Anticholinerginiai vaistiniai preparatai: tricikliai antidepresantai gali sustiprinti $iy vaistiniy
preparaty poveikj akims, centrinei nervy sistemai, Zarnynui ir Slapimo paslei. Minéty vaistiniy
preparaty reikia vengti vartoti kartu, nes gresia didesnis paralyZinio zarny nepraeinamumo,
hiperpireksijos ir kity sutrikimy pavojus.

Vaistiniai preparatai, kurie ilgina QT intervalg, jskaitant antiaritminius vaistinius preparatus,
pavyzdziui, chiniding, antihistamininius vaistinius preparatus astemizolj ir terfenading, kai kuriuos
vaistinius preparatus nuo psichozés (ypa¢ pimozidg ir sertindolj), cizaprida, halofantring ir sotalolj,
vartojami Kartu su tricikliais antidepresantais, gali padidinti skilveliy aritmijos tikimybe.

D¢l galimo sustiprinanc¢io poveikio QT intervalui ir padidéjusio sunkiy Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy
pasireiskimo pavojaus amitriptiling kartu su metadonu reikia vartoti atsargiai.

Taip pat reikia bati atsargiems, kartu vartojant amitriptiling ir diuretikus, kurie sukelia hipokalemija
(pvz., furozemidu)

Tioridazinas: reikia vengti kartu vartoti amitriptiling ir tioridazing (CYP2D6 substratg) dél tioridazino
metabolizmo slopinimo ir dél to padidéjusio Sirdies nepageidaujamy reiskiniy pasireiSkimo pavojaus.

Tramadolis: kartu vartojant tramadolj (CYP2D6 substratg) ir triciklius antidepresantus (TCA),
pavyzdZiui, amitriptiling, padidéja traukuliy ir serotonino sindromo pavojus. Be to, Sis derinys gali
slopinti tramadolio metabolizmg j aktyvy metabolitg ir tokiu bidu padidindamas tramadolio
koncentracija gali sukelti apsinuodijimg opioidais.

Vaistiniai preparatai nuo grybeliy, pavyzdziui, flukonazolas ir terbinafinas, didina tricikliy
antidepresanty koncentracija Kraujo serume ir lemia toksiskumg. Stebétas apalpimas ir torsade de
pointes atveju.

Preparatai, kuriuos vartojant kartu reikia buti atsargiems

CNS slopinantys preparatai: amitriptilinas gali sustiprinti alkoholio, barbittraty ir kity CNS
slopinanéiyjy vaistiniy preparaty poveikj.

Galimas kity vaistiniy preparatuy poveikis amitriptilinui

Tricikliai antidepresantai (TCA), taip pat ir amitriptilinas, pirmiausiai metabolizuojami kepenyse,
veikiant citochromo P450 sistemos CYP2D6 ir CYP2C19 izofermentams, kuriy aktyvumas jvairiy
asmeny organizmuose skiriasi. Kiti amitriptilino metabolizme dalyvaujantys izofermentai yra
CYP3A4, CYP1A2 ir CYP2C9.

CYP2D6 inhibitoriai: CYP2D6 izofermentg gali slopinti jvairGs vaistiniai preparatai, pvz.,
neuroleptikai, serotonino reabsorbcijos inhibitoriai, beta adrenoreceptoriy blokatoriai ir antiaritminiai
vaistiniai preparatai. Stipriis CYP2D6 inhibitoriai yra bupropionas, fluoksetinas, paroksetinas ir
chinidinas. Sie vaistiniai preparatai gali sukelti reikiminga TCA metabolizmo sumazéjima ir rysky
koncentracijos kraujo plazmoje padidéjima. Reikia apsvarstyti TCA koncentracijos kraujo plazmoje
stebéjimo galimybe, kai TCA yra skiriamas kartu su kitu vaistiniu preparatu, kuris yra Zinomas
CYP2D6 inhibitorius. Gali reikéti koreguoti amitriptilino doze (Zr. 4.2 skyriy).

Kiti citochromo P450 inhibitoriai: cimetidinas, metilfenidatas bei kalcio kanaly blokatoriai (pvz.,
diltiazemas ir verapamilis) gali padidinti tricikliy antidepresanty koncentracija plazmoje ir su ja
susijusj toksinj poveikj. Pastebéta, kad vaistiniai preparatai nuo grybeliy, pavyzdZiui, flukonazolas
(CYP2C9 inhibitorius) ir terbinafinas (CYP2D6 inhibitorius), didina amitriptilino ir nortriptilino
koncentracijg kraujo serume.

34



CYP3A4 ir CYP1A2 izofermentai metabolizuoja amitriptiling maZesne apimtimi. Ta¢iau buvo jrodyta,
kad fluvoksaminas (stiprus CYP1A2 inhibitorius) didina amitriptilino koncentracija kraujo plazmoje,
ir Sio derinio reikia vengti. Kliniskai reikSmingos saveikos galima tikétis, kartu vartojant amitriptiling
su stipriais CYP3A4 inhibitoriais, pavyzdZiui, ketokonazolu, itrakonazolu ir ritonaviru.

Tricikliai antidepresantai ir neuroleptikai abipusiai slopina vienas kito metabolizmg. Dél to gali
sumazéti traukuliy slenkstis ir pasireiksti traukuliai. Gali tekti keisti $iy vaistiniy preparaty doze.

Citochromo P450 induktoriai: geriamieji kontraceptikai, rifampicinas, fenitoinas, barbitaratai,
karbamazepinas ir jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatai gali padidinti tricikliy antidepresanty
metabolizma ir dél to sumazinti jy koncentracija kraujo plazmoje bei sumazinti atsaka j gydyma
antidepresantais.

Etanolio poveikyje didéja laisvojo amitriptilino ir nortriptilino koncentracija plazmoje.
4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Nestumas

Apie amitriptilino poveikj néstumo metu yra tik riboty klinikiniy duomeny.

Tyrimai su gyviinais parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).
Amitriptilino néstumo metu vartoti nerekomenduojama, iSskyrus tuos atvejus, kai akivaizdZiai batina
ir tik kruopsciai jvertinus naudos ir rizikos santykj.

Ilgai vartojant bei vartojus paskutinémis néstumo savaitémis, naujagimiui gali pasireiksti nutraukimo
simptomy. Sie simptomai gali apimti dirgluma, tonuso padidéjima, tremora, nereguliary kvépavima,
prastg gérima ir garsy verkima bei galimus anticholinerginius simptomus (Slapimo susilaikyma,
viduriy uzkietéjima).

Zindymas

Amitriptilinas ir jo metabolitai iSsiskiria j} motinos pieng (atitinka 0,6-1 % motinos dozés). Pavojaus
Zindomiems kadikiams negalima atmesti. Reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti ir (arba)
susilaikyti nuo gydymo Siuo vaistiniu preparatu, atsizvelgiant j Zindymo nauda kadikiui ir gydymo
naudg motinai.

Vaisingumas

Amitriptilinas sumazino néstumy daznj ziurkéms (Zr. 5.3 skyriy).
Néra duomeny apie amitriptilino poveiki zmoniy vaisingumui.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Amitriptilinas yra slopinamasis preparatas.

Pacientams, kurie vartoja psichotropiniy preparaty, gali sutrikti gebéjimas susikaupti ir sutelkti
démesj, todel juos reikia perspéti apie galima poveikj gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Sj
Salutinj poveikj gali sustiprinti kartu vartojamas alkoholis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Amitriptilinas gali sukelti nepageidaujama poveikj, panasy kaip ir Kiti tricikliai antidepresantai. Kai
kuris toliau minimas nepageidaujamas poveikis, pvz., galvos skausmas, tremoras, démesio sutelkimo
sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, susilpnéjes lytinis potraukis, gali buti ir depresijos simptomai, kurie
mazgja gerejant biklei.

Toliau nurodytame sgrase naudojamas $is susitarimas:
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MedDRA klasifikacijapagal organy sistemy klases ir pageidautinas terminas:

Labai dazni (>1/10);

Dazni (nuo >1/100 iki <1/10);
Nedazni (nuo >1/1 000 iki < 1/100);
Reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000);

Labai reti (<1/10 000);

Daznis neZzinomas (negali bati jvertintas pagal turimus duomenis).

MedDRA organy sistemy Daznis Pageidautinas terminas
klasé

Kraujo ir limfinés Reti Kauly ¢iulpy slopinimas,

sistemos sutrikimai agranuliocitozé, leukopenija,
eozinofilija, trombocitopenija.

Metabolizmo ir mitybos | Reti Apetito sumazéjimas.

sutrikimai

Metabolizmo ir mitybos Daznis Anoreksija, cukraus kiekio kraujyje

sutrikimai nezinomas padidéjimas arba sumazéjimas.

Psichikos sutrikimai Labai dazni Agresija.

Dazni Konfuzija, libido sumazéjimas,
sujaudinimas.

Nedazni Hipomanija, manija, nerimas, nemiga,
koSmarai.

Reti Delyras (senyviems ligoniams),
haliucinacijos (Sizofrenija sergantiems
ligoniams),
mintys apie savizudybe ir savizudiskas
elgesys*

Daznis Paranoja.

nezinomas

Nervy sistemos Labai dazni Mieguistumas, tremoras, galvos

sutrikimai svaigimas, galvos skausmas,
mieguistumas, kalbos sutrikimas
(dizartrija).

Dazni Démesio sutrikimas, skonio sutrikimas,
parestezija, ataksija.

Nedazni Traukuliai.

Labai reti Akatizija, polineuropatija.

DaZnis Ekstrapiramidinis sutrikimas

nezinomas

Akiy sutrikimai Labai dazni
Akomodacijos sutrikimas.

Dazni Midriazé

Labai reti Uminé glaukoma.

Ausy ir labirinty Nedazni Spengimas ausyse.
sutrikimai
Sirdies sutrikimai Labai dazni Palpitacija, tachikardija

Dazni Atrioventrikuliné blokada, Hiso pluosto
kojytés blokada.

Nedazni Kolapso biklés, Sirdies nepakankamumo
pablogéjimas.

Reti Aritmija.

Labai reti Kardiomiopatijos, torsades de pointes
aritmija.

DaZnis Miokarditas dél padidéjusio jautrumo.

nezinomas

Kraujagysliy sutrikimai Labai dazni Ortostatiné hipotenzija.
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NedaZni

Hipertenzija.

Daznis Hipertermija.
nezinomas
Kvépavimo sistemos, Labai dazni Nosies uzgulimas.
kratinés lastos ir Labai reti Plauciy alveoliy ir plau¢iy audinio
tarpuplaucio sutrikimai alerginis uzdegimas (atitinkamai
alveolitas ir Leflerio (Loffler)
sindromas).
Virskinimo trakto Labai dazni Burnos dzitivimas, viduriy uzkietéjimas,
sutrikimai pykinimas.

Nedazni Viduriavimas, vémimas, liezuvio edema.

Reti Seiliy liaukos padid¢jimas, paralyzinis
zarny nepraeinamumas.

Kepeny, tulZies paslés ir | Reti Gelta.
lataky sutrikimai Nedazni Kepeny veiklos sutrikimas (pvz.,
cholestaziné kepeny liga).

DaZnis Hepatitas.

nezinomas

Odos ir poodinio audinio | Labai dazni Per smarkus prakaitavimas.
sutrikimai

Nedazni I$bérimas, dilgéliné, veido edema.

Reti Alopecija, padidéjusio jautrumo Sviesai
reakcija.

Inksty ir Slapimo taky Dazni Slapinimosi sutrikimai.
sutrikimai Nedazni Slapimo susilaikymas.
Lytinés sistemos ir DaZni Erekcijos sutrikimas
kraties sutrikimai Nedazni Galaktoréja.

Reti Ginekomastija.

Bendrieji sutrikimai ir Dazni Nuovargis, troSkulys.
vartojimo vietos
pazeidimai

Reti Kar$ciavimas.

Tyrimai Labai dazni Svorio padidéjimas.

Dazni Elektrokardiogramos pakitimai, QT
intervalo pailgéjimas, QRS komplekso
i$siplétimas elektrokardiogramoje,
hiponatremija.

Nedazni AkisptdZio padidéjimas.

Reti Svorio sumazéjimas.

Pakit¢ kepeny funkcijos tyrimy
rodmenys, Sarminés fosfatazés
aktyvumo kraujyje padidéjimas,
transaminaziy aktyvumo padidéjimas.

*Buvo gauta pranesimy apie minciy apie savizudybe ir savizudisko elgesio atvejus vartojant

amitriptilino ir netrukus po gydymo nutraukimo (Zr. 4.4 skyriy).

Epidemiologiniai tyrimai, daugiausiai atlikti su 50 mety ir vyresniais pacientais, parodé, kad SSRI ir
TCA vartojantiems pacientams padidéja kauly 1aziy rizika. Mechanizmas, sukeliantis $ig rizikg, néra

Zinomas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
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pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Anticholinerginio poveikio simptomai: midriazé, tachikardija, Slapimo susilaikymas, gleiviniy
dziavimas, sulétéjusi Zarnyno motorika. Traukuliai. Kar$¢iavimas. Staiga pasireiskiantis CNS
slopinimas. Samonés pritemimas pereinantis j koma. Kvépavimo slopinimas.

Sirdies simptomai: Sirdies ritmo sutrikimai (skilveliy tachiaritmijos, torsade de pointes, skilveliy
virp¢jimas). EKG biidinga pailgéjes PR intervalas, issiplétes QRS kompleksas, pailgéjes QT
intervalas, T bangos suplokstéjimas arba inversija, ST segmento depresija ir jvairaus laipsnio Sirdies
blokada, progresuojanti j Sirdies sustojimg. Po timinio perdozavimo QRS komplekso issiplétimas
paprastai visiskai priklauso nuo apsinuodijimo sunkumo. Sirdies nepakankamumas, hipotenzija,
kardiogeninis Sokas. Metaboliné acidoze, hipokalemija.

Suaugusiajam nurijus 750 mg ar daugiau gali pasireiksti sunkus apsinuodijimas. Perdozavimo
poveikij sustiprina kartu vartojamas alkoholis ir kiti psichotropiniai preparatai. Perdozavimas
jvairiems zmonéms pasireiSkia labai skirtingai. Vaikams daZniausiai biina kardiotoksinis poveikis ir
traukuliai.

Prabudimo metu vél galima konfuzija, aZitacija, haliucinacijos ir ataksija.

Gydymas

1. Jei reikia, guldyti i ligoning (j intensyviosios terapijos skyriy). Gydymas simptominis ir

palaikomasis.

2. Jvertinti ir gydyti kvépavimo taky pracinamuma, kvépavima ir kraujotaka (angl. — ABC
(airway, breathing and circulation)), jeigu butina. UZtikrinti galimybg intraveniniam vaisty
skyrimui. Net jeigu matomy komplikacijy néra, biitinas atidus ligonio stebéjimas.

3. Tikrinti klinikinius poZymius. Tikrinti Slapalo ir elektrolity kiekj — stebéti dél sumazéjusio
kalio kiekio ir stebéti diureze. Tikrinti arterinio kraujo dujas — stebéti dél acidozés. Atlikti
elektrokardiograma — stebéti dél QRS>0,16 s

4. Negalima skirti fulmazenilio norint panaikinti benzodiazepino toksiSkuma dél keliy preparaty
perdozavimo.

5. Dél skrandZio plovimo apsvarstyti tik tuo atveju, jei galimai mirtinas perdozavimas jvyko
vienos valandos laikotarpyije.

6. Skirti 50 g aktyvintosios anglies vienos valandos laikotarpyje po nurijimo.

7. Kvépavimo taky praeinamumas palaikomas intubacija, jei reikia. Dirbtinio kvépavimo aparata
patariama naudoti siekiant apsaugoti nuo galimo kvépavimo sustojimo. 3-5 dienas
nepertraukiamai tikrinti Sirdies veikla registruojant EKG. Dél iy bikliy gydymo nusprendZiama
kiekvienu konkrec¢iu atveju:

- isiplétes QRS intervalas, Sirdies nepakankamumas ir skilveliy aritmijos;
- kraujotakos nepakankamumas;

- hipotenzija;

- hipertermija;

- konvulsijos;

- metaboliné acidozé.

8. Sujaudinimg ir traukulius galima gydyti diazepamu.

9. Pacientus, kuriems pasireiské apsinuodijimo simptomuy, reikia stebéti maziausiai 12 valandy.

10. Jeigu pacientas ilgg laikg prabuvo be samonés, stebékite, ar néra rabdomiolizeés.

11. Kadangi daZnai perdozuojama sagmoningai, atsigavimo fazés metu pacientai gali bandyti
Zudytis kitais bdais. Sioje vaisty klaséje yra pasitaike mir¢iy dél samoningo arba atsitiktinio
perdozavimo.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antidepresantai — neselektyvieji monoamino reabsorbcijos inhibitoriai
(tricikliai antidepresantai)

ATC kodas — N 06 AA 09

Veikimo mechanizmas

Amitriptilinas yra triciklis antidepresantas ir analgetikas. Jam btidingas gan stiprus anticholinerginis ir
slopinamasis poveikis. Jis apsaugo nuo noradrenalino ir serotonino reabsorbcijos, taigi ir nuo jy
inaktyvacijos nervinése galiinélése. Apsauga nuo Siy monoamino neuromediatoriy reabsorbcijos
stiprina jy poveikj smegenyse. Atrodo, kad tai susij¢ su antidepresiniu poveikiu.

Veikimo mechanizmas taip pat apima natrio, kalio ir NMDA jony kanalus blokuojantj poveikj tiek
galvos smegeny, tiek ir nugaros smegeny lygmenyje. Noradrenalino, natrio ir NMDA poveikis yra
mechanizmai, apie kuriuos Zinoma, kad jie yra jtraukti j neuropatinio skausmo palaikyma, létinio
jtampos tipo galvos skausmo ir migrenos profilaktika. Skausmg mazinantis amitriptilino poveikis
nesusijgs SU jo antidepresinémis savybémis.

Tricikliai antidepresantai turi jvairaus laipsnio afiniteta muskarininiams ir histamininiams H1
receptoriams.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Amitriptilino veiksmingumas ir saugumas buvo jrodytas gydant suaugusiuosius Sioms indikacijomis:
 DidZioji depresija
« Neuropatinis skausmas
 Létinio jtampos tipo galvos skausmo profilaktika
« Migrenos profilaktika

Amitriptilino veiksmingumas ir saugumas buvo jrodytas gydant nakting enurez¢ 6 mety ir vyresniems
vaikams (Zr. 4.1 skyriy).

Rekomenduojamos dozés pateiktos 4.2 skyriuje. Pacientams, kuriems pasireiské sunki depresija, Sios
ligos gydymui tik ligoninéje vartojamos iki 200 mg per para ir kartais iki 300 mg per para dozés.

Antidepresinis ir skausmag malSinantis poveikis paprastai pasireiSkia po 2—4 savaiciy, 0 slopinamasis —
i$ karto.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Plévele dengtos tabletés

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai 10 mg plévele dengtos tabletés, Saroten ir susij¢ pavadinimai 25 mg
plévele dengtos tabletés]

Isgérus tableciy, didZiausia koncentracija serume susidaro mazdaug per 4 valandas. (tyax =
3,89+1,87 val.; svyruoja nuo 1,93 val. iki 7,98 val.). Isgérus 50 mg doz¢ vidutinis C .y =
30,95+9,61 ng/ml; svyruoja nuo 10,85 ng/ml iki 45,70 ng/ml (111,57+34,64 nmol/l; svyruoja nuo
39,06 nmol/l iki 164,52 nmol/l). Vidutinis absoliutus biologinis prieinamumas yra 53 % (Faps =
0,527+0,123; svyruoja nuo 0,219 iki 0,756).>

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai 50 mg plévele dengtos tabletés]
Pavartojus per burng amitriptilinas absorbuojamas létai, bet visiskai. Dél daznai uzdelsto peréjimo per

virskinimo traktg didziausia koncentracija kraujo plazmoje pasiekiama po 1-5 (1-8) valandy.
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Sisteminis biologinis prieinamumas sudaro apie 50 % intraveninés injekcijos vertés.>

Pasiskirstymas

I vena Svirks¢iamo vaistinio preparato tariamas pasiskirstymo tiiris (V) yra 1221 1+280 I; svyruoja
nuo 769 liki 1 702 | (16x3 I/kg).

Su plazmos baltymais jungiasi mazdaug 95 % preparato.

Amitriptilinas ir jo pagrindinis metabolitas nortriptilinas prasiskverbia pro placentos barjera.

Zindyvéms mazas amitriptilino ir nortriptilino kiekis i3siskiria j motinos pieng. Moters organizme
koncentracijy piene ir plazmoje santykis yra mazdaug 1:1. Apskaiciuota kasdieniné ekspozicija
(amitriptilino+nortriptilino) kadikio organizme sudaro mazdaug 2 % amitriptilino dozés pagal motinos
svorj (mg/kg) (Zr. 4.6 skyriy).

Biotransformacija

In vitro amitriptilinas metabolizuojamas daugiausia demetilinimo (CYP2C19, CYP3A4) ir
hidroksilinimo (CYP2D6) biidu, véliau konjugacijos prisijungiant gliukuroninei riig§¢iai bidu. Kiti
susije izofermentai yra CYP1A2 ir CYP2C9. Metabolizmas priklauso nuo genetinio polimorfizmo.
Pagrindinis veiklusis metabolitas yra antrinis aminas nortriptilinas.

Nortriptilinas noradrenalino reabsorbcija slopina stipriau uz serotonino, o amitriptilinas vienodai gerai
slopina tiek noradrenalino, tiek ir serotonino reabsorbcijg. Kiti metabolitai, pavyzdZiui, cis- ir trans-
10-hidroksiamitriptilinas bei cis- ir trans-10-hidroksinortriptilinas veikia panaSiai kaip nortriptilinas,
taciau jy poveikis Zymiai silpnesnis. Demetilnortriptilinas ir amitriptilino N oksidas plazmoje btna tik
kelias minutes. Pastarasis yra beveik neveiklus. Visy metabolity daromas anticholinerginis poveikis
silpnesnis uz amitriptilino ir nortriptilino. Plazmoje daugiausia aptinkama bendrojo
10-hidroksinortriptilino, ta¢iau daugiausia metabolity yra konjuguoti.

Eliminacija

ISgerto amitriptilino pusinés eliminacijos laikas (t., B) — mazdaug 25 val. (24,65+6,31 val.; svyruoja
nuo 16,49 val. iki 40,36 val.). Vidutinis sisteminis klirensas (Cl;) — 39,24+10,18 I/val., svyruoja nuo
24,53 I/val. iki 53,73 l/val.

Daugiausia preparato issiskiria su Slapimu. Su Slapimu iSsiskiria tik nezymus kiekis nepakitusio
amitriptilino (mazdaug 2 %).

Pusiausvyriné amitriptilino+nortriptilino apykaita daugelio ligoniy plazmoje susidaro per savaitg. Kai
vaistinio preparato apykaita pusiausvyriné, amitriptilino ir nortriptilino koncentracijos, vartojant
iprastines tabletes 3 kartus per para, visa laikg bina mazdaug vienodos.

Senyvi pacientai

Senyviems ligoniams dél sulétéjusio metabolizmo biina ilgesnis pusinés eliminacijos laikas ir
maZzesnis iSgerto vaistinio preparato klirensas (Cl,).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Dél pablogéjusios kepeny funkcijos gali susilpnéti metabolizmas kepenyse ir padidéti koncentracija
plazmoje, todél reikia imtis atsargumo priemoniy, skiriant preparata Siems pacientams (Zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Inksty nepakankamumas preparato farmakokinetikos nekeicia.

Polimorfizmas
Dél genetinio polimorfizmo (CYP2D6 ir CYP2C19) jvairiy asmeny organizme metabolizmas

skirtingas (Zr. 4.2 skyriy).
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Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Amitriptilino ir nortriptilino koncentracija atskiry pacienty plazmoje labai skiriasi, paprastos
koreliacijos tarp dozés ir gydomojo poveikio nenustatyta.

Didziosios depresijos gydomoji koncentracija plazmoje yra apie 80-200 ng/ml (~ 280-700 nmol/l)
(amitriptilinas+nortriptilinas). Kai koncentracija didesné uz 300-400 ng/ml, gresia didesnis Sirdies
laidumo sutrikimy pavojus, QRS komplekso pailgéjimas ar AV mazgo blokada.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Amitriptilinas slopino jony kanalus, kurie atsakingi uz Sirdies repoliarizacija (hnERG kanalai),
gydomosios koncentracijos plazmoje virSutinése mikromoliy ribose. Todél amitriptilinas gali padidinti
Sirdies ritmo sutrikimy pavojy (Zr. 4.4 skyriy).

Genotoksinis amitriptilino poveikis buvo tirtas jvairiuose in vitro ir in vivo tyrimuose. Nors Sie tyrimai
atskleidé dalinai prieStaringus rezultatus, ypa¢ negalima atmesti galimybés sukelti chromosomy
aberacijas. Tlgalaikiy kancerogeniskumo tyrimy nebuvo atlikta.

Reprodukcijos tyrimuose teratogeninio poveikio peléms, ziurkéms ir triuSiams nepastebéta, kai buvo
girdoma 2—-40 mg/kg per parg amitriptilino dozé (iki 13 karty didesné dozé uZ didziausig
rekomenduojamg 150 mg per parg arba 3 mg/kg per parg doz¢ Zmogui, sverian¢iam 50 kg). Taéiau
literattiros duomenys rodo sklaidos ydy pavojy ir kauléjimo sulétéjimg peléms, ziurkénams, ziurkéms
ir triuSiams duodant 9-33 kartus didesne uZ didziausig rekomenduojamg dozg.

Yra galima sgsaja su poveikiu ziurkiy vaisingumui, biitent pasireiS8kusiu maZesniu néstumy dazniu.
Poveikio vaisingumui priezastis yra nezinoma.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

[irasyti nacionalinius duomenis]

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebitini.
6.3 Tinkamumo laikas

[jrasyti nacionalinius duomenis]

6.4  Specialios laikymo salygos

[jrasyti nacionalinius duomenis]

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys <bei speciali vartojimo ar implantavimo jranga>
[jrasyti nacionalinius duomenis]

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti <ir vaistiniam preparatui ruosti>

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
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[Zr. | prieda — jrasyti nacionalinius duomenis]

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

[ira8yti nacionalinius duomenis]

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

[irasyti nacionalinius duomenis]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

[ira8yti nacionalinius duomenis]
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Saroten ir susije¢ pavadinimai 2 ml, 50 mg injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

[ira8yti nacionalinius duomenis]

3. FARMACINE FORMA

[irasyti nacionalinius duomenis]]

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Saroten ir susije pavadinimai skirtas suaugusiesiems didZiajai depresijai gydyti ligoninéje.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Pradinis gydymas:

IS pradziy reikia vartoti maziausia dozg, véliau ja palaipsniui didinti, atidZiai stebint gydomajj poveikj
ir netoleravimo pozZymius.

Saroten injekcinis tirpalas skiriamas hospitalizuotiems pacientams, ypa¢ pradiniam depresijos
sutrikimy gydymui.

Intraveniné infuzija

Paprastai X pridedama j infuzinj tirpala. Paros dozé paprastai btina nuo 1 iki 3 2 ml talpos ampuliy (tai
atitinka 50-150 mg amitriptilino hidrochlorido per parg ir 44,2-132,6 mg amitriptilino per para).

Jei nepaskirta kitaip, suaugusiesiems paros dozé skiriama su 250-500 ml 0,9 % natrio chlorido tirpalo,
sulaSinant j vena per 2—-3 valandas, kontroliuojant kraujosptdj ir atlieckant EKG.

Leidimas j raumenis

X taip pat galima sudvirksti j stamby raumen;j (i.m. injekcija). Jei nepaskirta kitaip, suaugusiesiems
skiriama nuo pusés ampulés iki 2 ampuliy (1-4 ml injekcinio tirpalo, atitinkancio 25-100 mg
amitriptilino hidrochlorido per para) atlickant kelias pavienes ne daugiau kaip 25 mg amitriptilino
hidrochlorido injekcijas.

Dozés didinimas

Jei dozg butina didinti, tai turi buti atliekama nuosekliai per 3—7 dienas.

Negalima virsyti didziausios 150 mg amitriptilino paros dozés, suleidziamos atlickant injekcija ar
infuzija.

Tolesnis gydymas skiriant geriamasias formas

Pragjus mazdaug 1-2 savaitéms, galima pradéti nuosekly mazinimg ir tolesnio gydymo pervedima prie
geriamyjy formy. Nuo tada reikia taikyti geriamajai formai nurodyta dozavimo schema ir gydymo
trukme.

Specialios populiacijos

Nusilpusiems pacientams, turintiems galvos smegeny ar Sirdies sutrikimy, taip pat pacientams, kuriy
silpna kraujotaka, kurie turi kvépavimo sutrikimy, kepeny funkcijos sutrikima ar pazengusj inksty
funkcijos sutrikima, doze rekomenduojama mazinti.
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Kepeny funkcijos sutrikimas
Rekomenduojama dozuoti atsargiai ir, jeigu galima, tikrinti kepeny fermenty koncentracijg serume.

Vyresni kaip 65 mety senyvi pacientai
Senyviems pacientams daZnai reikia gerokai mazesnés dozés ir neretai sékmingam gydymui pakanka
pusés paros dozés. Didesnés kaip 100 mg dozés turi buti skiriamos atsargiai.

Vaiky populiacija
Amitriptilino negalima skirti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety, nes saugumas ir
veiksmingumas neistirti (Zr. 4.4 skyriy).

CYP2D6 citochromo P450 inhibitoriai

Priklausomai nuo individualaus paciento atsako, reikia pagalvoti apie mazesn¢ amitriptilino dozg,
jeigu papildomai prie gydymo amitriptilinu skiriamas stiprus CYP2D6 inhibitorius (pvz., bupropionas,
chinidinas, fluoksetinas, paroksetinas) (Zr. 4.5 skyriy).

Pacientai, kurie yra zinomai silpni CYP2D6 arba CYP2C19 metabolizatoriai
Siems pacientams kraujo plazmoje gali bati didesné amitriptilino ir jo aktyvaus metabolito
nortriptilino koncentracija. Reikia pagalvoti apie rekomenduojamos pradinés dozés sumaZzinimag 50 %.

Vartojimo metodas

X gali buti skiriamas lasinés infuzijos biidu arba suSvirks¢iant j raumenis. Injekcinis tirpalas, paruostas
su 0,9 % natrio chlorido tirpalu, turi biiti suvartotas nedelsiant.

Dozuoti pradedama nuo mazos dozés, kuri pamazu didinama, atidziai stebint klinikinj atsaka ir bet
kokius netoleravimo poZymius.

Bitina vengti klaidingy injekcijy (po oda, Salia venos arba j arterijg), nes kyla reikSmingo audiniy
pazaidy rizika.

Gydymo trukmé
Injekcinis tirpalas daugiausia turi biti skiriamas intensyviam gydymui. Praéjus 1-2 savaitéms,

tolesniam gydymui reikia naudoti geriamasias formas. Antidepresinis poveikis paprastai pasireiskia po
2-4 savaiciy, 0 slopinamasis — i$ karto.

Gydymas antidepresantais yra simptominis, todél jj buitina tgsti pakankamai ilga laika: paprastai iki
6 ménesiy po pasveikimo, kad nebity atkrycio.

Gydymo nutraukimas
Nutraukti gydyma reikia palaipsniui per keletg savaiéiy.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

Neseniai jvykes miokardo infarktas. Bet kurio laipsnio Sirdies blokada arba Sirdies ritmo sutrikimas ir
vainikiniy arterijy nepakankamumas.

Negalima vartoti kartu su MAOI (monoamino oksidazés inhibitoriais) (Zr. 4.5 skyriy).
Amitriptiling vartojant kartu su MAOI gali pasireiksti serotonino sindromas (simptomy, jskaitant
azitacijg, sumis$ima, tremorg, mioklonijg ir hipertermija, derinys).

Kaip ir kity tricikliy antidepresanty atveju, amitriptilino negalima skirti pacientams, vartojantiems

monoamino oksidazés inhibitorius (MAOI). Amitriptiling galima pradéti vartoti po 14 dieny,
nutraukus negrjztamyjy neselektyviyjy MAOI vartojima, ir ne anks¢iau kaip po vienos dienos,
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nutraukus grjztamojo moklobemido vartojimg. MAOI vartoti galima pradéti, praéjus 14 dieny po
amitriptilino vartojimo nutraukimo.

Sunki kepeny liga.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vartojant didelémis dozémis gali pasireiksti Sirdies ritmo sutrikimai ir sunki hipotenzija. Ligoniams,
kurie serga Sirdies liga, Sie pakitimai gali pasireiksti vartojant preparatg normaliomis dozémis.

OT intervalo pailgéjimas

Vaistiniam preparatui patekus j rinkg buvo gauta prane$imy apie QT intervalo pailgéjimo ir aritmijos
atvejus. Reikia imtis atsargumo priemoniy pacientams, kuriems yra Zenkli bradikardija,
dekompensuotas Sirdies nepakankamumas ar tuo paciu metu vartojantiems kitus QT intervalo
pailgéjima galincius sukelti vaistinius preparatus. Aritmijg sukelian¢io poveikio rizika padidéja esant
elektrolity sutrikimui (hipokalemija, hiperkalemija, hipomagnezemija).

Kartu su tricikliais ar tetracikliais antidepresantais paskyrus anestetiky gresia didesnis Sirdies ritmo
sutrikimy ir hipotenzijos pasireiskimo pavojus. Jeigu galima, antidepresanty vartojima reikia nutraukti
kelias dienas pries operacija. Jeigu operacija neatidéliotina, anesteziologa reikia perspéti, kad ligonis
vartoja $iy preparaty.

Labai atsargiems reikia bati, kai amitriptilino skiriama vartoti ligoniams, sergantiems hipertiroze arba
vartojantiems skydliaukés preparaty, nes galimi Sirdies ritmo sutrikimai.

Senyvi ligoniai ypac turi polinkj pasireiksti ortostatinei hipotenzijai.

Si vaistinj preparatg atsargiai turi vartoti pacientai, kuriems biina traukuliy, susilaiko $lapimas, yra
prostatos hiperplazija, hipertirozé, paranojos simptomy ir pazengusios kepeny arba Sirdies ir
kraujagysliy ligos, pilorostenozé ir paralyZinis zarny nepraeinamumas.

Ligoniams, kuriems nustatyta reta buklé — sekli priekiné kamera ir siauras akies kameros kampas,
vyzdZio i8siplétimas gali sukelti aminés glaukomos priepuolius.

Savizudybé arba mintys apie savizudybe

Depresija yra susijusi su min¢iy apie savizudybe, saves Zalojimo ir savizudybés (su savizudybe
siejamy reiskiniy) rizikos padidéjimu. Si rizika iSlieka, kol baklé reikdmingai nepageréja. Pirmasias
kelias gydymo savaites ar ilgiau baklé gali nepageréti, todél pacientus reikia atidZiai stebéti, kol bukleé
pagerés. Remiantis bendraja klinikine patirtimi, ankstyvuoju sveikimo laikotarpiu savizudybeés rizika
gali padidéti.

Pacientams, kuriems anks¢iau buvo su savizudybe siejamy reiskiniy, ir tiems, kurie prie$ pradedant
gydyma daznai galvojo apie savizudybe, yra didesné mastymo apie savizudybg ir bandymo Zudytis
rizika, todél Siuos pacientus gydymo metu reikia atidziai stebéti. Placebu kontroliuojamy klinikiniy
tyrimy su antidepresantais, kuriuose dalyvavo suauge psichikos sutrikimais sergantys pacientali,
metaanalizés duomenys parodé, kad jaunesniems kaip 25 mety pacientams vartojant antidepresantus
su saviZzudybe siejamo elgesio rizika yra didesné, palyginti su vartojusiaisiais placeba.

Vaistiniais preparatais gydant pacientus, ypa¢ priklausancius didelés rizikos grupei, bitina juos
atidZiai stebéti gydymo pradZioje ir kei¢iant dozg. Ligonius (ir jy globéjus) reikia jspéti, kad stebéty, ar
biiklé nesunkéja, ar neatsiranda su saviZzudybe siejamo elgesio ir mastymo apie savizudybe apraisky,
nejprasty elgesio poky¢iy. Pastebéjus minétus poky¢ius, patariama nedelsiant kreiptis j medicinos
specialistus.

Jeigu maniakine depresija sergan¢iam ligoniui prasideda maniakiné fazé, amitriptilino vartojima reikia
nutraukti.
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Amitriptilinas, kaip ir kiti psichotropiniai vaistiniai preparatai, gali keisti insulino ir gliukozés sgveika,
todél diabetu sergantiems ligoniams gali reikéti keisti vaistiniy preparaty nuo diabeto doze. Be to, dél
paciy depresiniy ligy gali pakisti gliukozés pusiausvyra kraujyje.

Triciklius antidepresantus vartojant kartu su anticholinerginiais preparatais arba neuroleptikais
pasirei$ké hiperpireksija, ypatingai esant karstam orui.

Staiga po ilgo gydymaosi nutraukus vartoti §j vaistinj preparatg gali pasireiksti nutraukimo simptomy,
pavyzdZiui, galvos skausmas, negalavimas, nemiga ir dirglumas.

Amitriptiling reikia vartoti atsargiai pacientams, gydomiems SSRI (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Vienoje X dozéje yra maZiau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi reik§més.

Vaiky populiacija

Neéra ilgalaikiy saugumo duomeny apie vaistinio preparato poveikj augimui, brendimui ir pazintiniy
funkcijy bei elgesio vystymuisi vaikams ir paaugliams (Zr. 4.2 skyriy).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Galimas amitriptilino poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Negalima vartoti kartu

MAOI (ir neselektyviyjy, ir selektyviyjy A (moklobemido) bei B (selegilino)) — gresia ,,serotonino
sindromo* pavojus (Zr. 4.3 skyriy).

Nerekomenduojami deriniali

Simpatomimetiniai vaistiniai preparatai: amitriptilinas gali sustiprinti adrenalino, efedrino,
izoprenalino, noradrenalino, fenilefrino ir fenilpropanolamino (pvz.: jy vietinio bei sisteminio
poveikio anestetikuose, vaistiniuose preparatuose, mazinan¢iuose nosies gleivinés paburkimg) poveikj
Sirdziai ir kraujagysléms.

Adrenerginiy receptoriy blokatoriai: tricikliai antidepresantai gali neutralizuoti centrinio veikimo
antihipertenziniy preparaty, pavyzdziui, guanetidino, betanidino, rezerpino, klonidino ir metildopos
antihipertenzinj poveikj. Jei vartojami tricikliai antidepresantai, rekomenduojama perzitréti visa
antihipertenzinj gydyma.

Anticholinerginiai vaistiniai preparatai: tricikliai antidepresantai gali sustiprinti $iy vaistiniy
preparaty poveikj akims, centrinei nervy sistemai, Zarnynui ir Slapimo piislei. Minéty vaistiniy
preparaty reikia vengti vartoti kartu, nes gresia didesnis paralyZinio zarny nepraeinamumo,
hiperpireksijos ir kity sutrikimy pavojus.

Vaistiniai preparatai, kurie ilgina QT intervalg, jskaitant antiaritminius vaistinius preparatus,
pavyzdziui, chiniding, antihistamininius vaistinius preparatus astemizolj ir terfenading, kai kuriuos
vaistinius preparatus nuo psichozés (ypa¢ pimozida ir sertindolj), cizaprida, halofantring ir sotalolj,
vartojami Kartu su tricikliais antidepresantais, gali padidinti skilveliy aritmijos tikimybe.

Dél galimo sustiprinané¢io poveikio QT intervalui ir padidéjusio sunkiy Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy
pasireiSkimo pavojaus amitriptiling kartu su metadonu reikia vartoti atsargiai.

Taip pat reikia buti atsargiems, kartu vartojant amitriptiling ir diuretikus, kurie sukelia hipokalemija
(pvz., furozemidu).

Tioridazinas: reikia vengti kartu vartoti amitriptiling ir tioridazing (CYP2D6 substratg) dél tioridazino
metabolizmo slopinimo ir dél to padidéjusio Sirdies nepageidaujamy reiskiniy pasireiSkimo pavojaus.
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Tramadolis: kartu vartojant tramadolj (CYP2D6 substratg) ir triciklius antidepresantus (TCA),
pavyzdZiui, amitriptiling, padidéja traukuliy ir serotonino sindromo pavojus. Be to, Sis derinys gali
slopinti tramadolio metabolizma j aktyvy metabolitg ir tokiu biidu padidindamas tramadolio
koncentracijg ir gali sukelti apsinuodijima opioidais.

Vaistiniai preparatai nuo grybeliy, pavyzdZiui, flukonazolas ir terbinafinas, didina tricikliy
antidepresanty koncentracija kKraujo serume ir lemia toksiskuma. Stebétas apalpimas ir torsade de
pointes atvejy.

Preparatai, kuriuos vartojant kartu reikia buti atsargiems

CNS slopinantys preparatai: amitriptilinas gali sustiprinti alkoholio, barbitaraty ir kity CNS
slopinanciyjy vaistiniy preparaty poveikj.

Galimas Kkity vaistiniy preparaty poveikis amitriptilinui

Tricikliai antidepresantai (TCA), taip pat ir amitriptilinas, pirmiausiai metabolizuojami kepenyse,
veikiant citochromo P450 sistemos CYP2D6 ir CYP2C19 izofermentams, kuriy aktyvumas jvairiy
asmeny organizmuose skiriasi. Kiti amitriptilino metabolizme dalyvaujantys izofermentai yra
CYP3A4, CYP1A2 ir CYP2CO.

CYP2D6 inhibitoriai: CYP2D6 izofermentg gali slopinti jvairGs vaistiniai preparatai, pvz.,
neuroleptikai, serotonino reabsorbcijos inhibitoriai, beta adrenoreceptoriy blokatoriai ir antiaritminiai
vaistiniai preparatai. Stipriis CYP2D6 inhibitoriai yra bupropionas, fluoksetinas, paroksetinas ir
chinidinas. Sie vaistiniai preparatai gali sukelti reikiminga TCA metabolizmo sumazéjima ir rysky
koncentracijos kraujo plazmoje padidéjima. Reikia apsvarstyti TCA koncentracijos kraujo plazmoje
stebéjimo galimybe, kai TCA yra skiriamas kartu su Kkitu vaistiniu preparatu, kuris yra Zinomas
CYP2D6 inhibitorius. Gali reikéti koreguoti amitriptilino doze¢ (Zr. 4.2 skyriy).

Kiti citochromo P450 inhibitoriai: cimetidinas, metilfenidatas bei kalcio kanaly blokatoriai (pvz.,
diltiazemas ir verapamilis) gali padidinti tricikliy antidepresanty koncentracija plazmoje ir su ja
susijusj toksinj poveikj. Pastebéta, kad vaistiniai preparatai nuo grybeliy, pavyzdziui, flukonazolas
(CYP2C9 inhibitorius) ir terbinafinas (CYP2D6 inhibitorius), didina amitriptilino ir nortriptilino
koncentracija kraujo serume.

CYP3A4 ir CYP1A2 izofermentai metabolizuoja amitriptiling maZesne apimtimi. Ta¢iau buvo jrodyta,
kad fluvoksaminas (stiprus CYP1A2 inhibitorius) didina amitriptilino koncentracija kraujo plazmoje,
ir Sio derinio reikia vengti. KliniSkai reikSmingos saveikos galima tikétis, kartu vartojant amitriptiling
su stipriais CYP3A4 inhibitoriais, pavyzdZziui, ketokonazolu, itrakonazolu ir ritonaviru.

Tricikliai antidepresantai ir neuroleptikai abipusiai slopina vienas kito metabolizmg. D¢l to gali
sumazéti traukuliy slenkstis ir pasireiksti traukuliai. Gali tekti keisti $iy vaistiniy preparaty doze.

Citochromo P450 induktoriai: geriamieji kontraceptikai, rifampicinas, fenitoinas, barbitiratai,
karbamazepinas ir jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatai gali padidinti tricikliy antidepresanty
metabolizma ir dél to sumazinti jy koncentracija kraujo plazmoje bei sumazinti atsaka j gydyma
antidepresantais.

Etanolio poveikyje didéja laisvojo amitriptilino ir nortriptilino koncentracija plazmoje.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas
Apie amitriptilino poveikj néstumo metu yra tik riboty klinikiniy duomeny.

Tyrimai su gyviinais parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).
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Amitriptilino néstumo metu vartoti nerekomenduojama, iSskyrus tuos atvejus, kai akivaizdZiai bitina
ir tik kruop$¢iai jvertinus naudos ir rizikos santykj.

Ilgai vartojant bei vartojus paskutinémis néStumo savaitémis, naujagimiui gali pasireiksti nutraukimo
simptomy. Sie simptomai gali apimti dirgluma, tonuso padidéjima, tremora, nereguliary kvépavima,
prasta gérimg ir garsy verkimag bei galimus anticholinerginius simptomus (Slapimo susilaikyma,
viduriy uzkietéjima).

Zindymas

Amitriptilinas ir jo metabolitai iSsiskiria j motinos piena (atitinka 0,6—1 % motinos dozés). Pavojaus
Zindomiems kadikiams negalima atmesti. Reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti ir (arba)
susilaikyti nuo gydymo Siuo vaistiniu preparatu, atsizvelgiant j Zindymo nauda kadikiui ir gydymo
nauda motinai.

Vaisingumas
Amitriptilinas sumazino néstumy daznj Ziurkéms (Zr. 5.3 skyriy).
Néra duomeny apie amitriptilino poveiki zmoniy vaisingumui.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Amitriptilinas yra slopinamasis preparatas.

Pacientams, kurie vartoja psichotropiniy preparaty, gali sutrikti gebéjimas susikaupti ir sutelkti
démesj, todél juos reikia perspéti apie galima poveikj gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Sj
Salutinj poveikj gali sustiprinti kartu vartojamas alkoholis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Amitriptilinas gali sukelti nepageidaujama poveikj, panasy kaip ir Kiti tricikliai antidepresantai. Kai
kuris toliau minimas nepageidaujamas poveikis, pvz., galvos skausmas, tremoras, démesio sutelkimo
sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, susilpnéjes lytinis potraukis, gali buti ir depresijos simptomai, kurie
mazgja gerejant biklei.

Toliau nurodytame sgrase naudojamas $is susitarimas:

MedDRA klasifikacija pagal organy sistemy klases ir pageidautinas terminas:
Labai dazni (>1/10);

Dazni (nuo >1/100 iki <1/10);

Nedazni (nuo >1/1 000iki <1/100);

Reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000);

Labai reti (<1/10 000);

Daznis nezinomas (negali buti jvertintas pagal turimus duomenis).

Daznis nezinomas (negali buti jvertintas pagal turimus duomenis).

MedDRA organy sistemy Daznis Pageidautinas terminas
klasé
Kraujo ir limfinés Reti Kauly ¢iulpy slopinimas,
sistemos sutrikimai agranuliocitozé, leukopenija,
eozinofilija, trombocitopenija.
Metabolizmo ir mitybos | Reti Apetito sumazéjimas.
sutrikimai
Metabolizmo ir mitybos Daznis Anoreksija, cukraus kiekio kraujyje
sutrikimai nezinomas padidéjimas arba sumazéjimas.
Psichikos sutrikimai Labai dazni Agresija.
Dazni Konfuzija, libido sumazéjimas,
sujaudinimas.
Nedazni Hipomanija, manija, nerimas, nemiga,
koSmarai.
Reti Delyras (senyviems ligoniams),
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haliucinacijos (Sizofrenija sergantiems
ligoniams),

mintys apie savizudybe ir savizudiskas
elgesys*

Daznis Paranoja.
nezinomas
Nervy sistemos Labai dazni Mieguistumas, tremoras, galvos
sutrikimai svaigimas, galvos skausmas,
mieguistumas, kalbos sutrikimas
(dizartrija).
Dazni Démesio sutrikimas, skonio sutrikimas,
parestezija, ataksija.
Nedazni Traukuliai.
Labai reti Akatizija, polineuropatija.
DaZnis Ekstrapiramidinis sutrikimas
nezinomas
Akiy sutrikimai Labai dazni
Akomodacijos sutrikimas.
Dazni Midriazé
Labai reti Uminé¢ glaukoma.
Ausy ir labirinty Nedazni Spengimas ausyse.
sutrikimai
Sirdies sutrikimai Labai dazni Palpitacija, tachikardija
Dazni Atrioventrikuliné blokada, Hiso pluosto
kojytés blokada.
Nedazni Kolapso biiklés, Sirdies nepakankamumo
pablogéjimas.
Reti Aritmija.
Labai reti Kardiomiopatijos, torsades de pointes
aritmija.
DaZnis Miokarditas dél padidéjusio jautrumo.
nezinomas
Kraujagysliy sutrikimai Labai dazni Ortostatiné hipotenzija.
Nedazni Hipertenzija.
Daznis Hipertermija.
nezinomas
Kvépavimo sistemos, Labai dazni Nosies uzgulimas.
kratinés lgstos ir Labai reti Plauciy alveoliy ir plau¢iy audinio
tarpuplaucio sutrikimai alerginis uzdegimas (atitinkamai
alveolitas ir Leflerio (Loffler)
sindromas).
Virskinimo trakto Labai dazni Burnos dzitivimas, viduriy uzkietéjimas,
sutrikimai pykinimas.
Nedazni Viduriavimas, vémimas, lieZzuvio edema.
Reti Seiliy liaukos padid¢jimas, paralyzinis
Zarny nepraeinamumas.
Kepeny, tulZies paslés ir | Reti Gelta.
lataky sutrikimai Nedazni Kepeny veiklos sutrikimas (pvz.,
cholestaziné kepeny liga).
Daznis Hepatitas.
nezinomas
Odos ir poodinio audinio | Labai dazni Per smarkus prakaitavimas.
sutrikimai
Nedazni Isbérimas, dilgéling, veido edema.
Reti Alopecija, padidéjusio jautrumo Sviesai

reakcija.
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Inksty ir Slapimo taky DaZni

Slapinimosi sutrikimai.

sutrikimai Nedazni Slapimo susilaikymas.
Lytinés sistemos ir Dazni Erekcijos sutrikimas
kriities sutrikimai Nedazni Galaktoréja.
Reti Ginekomastija.
Bendrieji sutrikimai ir DaZni Nuovargis, troskulys.
vartojimo vietos Reti Kars¢iavimas.
pazeidimai Daznis Reakcijos injekcijos vietoje.
nezinomas
Tyrimai Labai dazni Svorio padidéjimas.

Dazni Elektrokardiogramos pakitimai, QT
intervalo pailgéjimas, QRS komplekso
isiplétimas elektrokardiogramoje,
hiponatremija.

Nedazni AkisptidZio padidéjimas.

Reti Svorio sumazéjimas.

Pakit¢ kepeny funkcijos tyrimy
rodmenys, Sarminés fosfatazés
aktyvumo kraujyje padidéjimas,
transaminaziy aktyvumo padidéjimas.

*Buvo gauta pranesimy apie minc¢iy apie savizudybe ir saviZudisko elgesio atvejus vartojant
amitriptilino ir netrukus po gydymo nutraukimo (Zr. 4.4 skyriy).

Epidemiologiniai tyrimai, daugiausiai atlikti su 50 mety ir vyresniais pacientais, parodé, kad SSRI ir
TCA vartojantiems pacientams padidéja kauly 1aziy rizika. Mechanizmas, sukeliantis $ig rizikg, néra
Zinomas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Anticholinerginio poveikio simptomai: midriaz¢, tachikardija, Slapimo susilaikymas, gleiviniy
dzitivimas, sulétéjusi Zarnyno motorika. Traukuliai, kar§¢iavimas. Staiga pasireiskiantis CNS
slopinimas. Samonés pritemimas pereinantis j koma. Kvépavimo slopinimas.

Sirdies simptomai: Sirdies ritmo sutrikimai (skilveliy tachiaritmijos, torsade de pointes, skilveliy
virpéjimas). EKG budinga pailgéjes PR intervalas, issiplétes QRS kompleksas, pailgéjes QT
intervalas, T bangos suplokstéjimas arba inversija, ST segmento depresija ir jvairaus laipsnio Sirdies
blokada, progresuojanti j Sirdies sustojimg. Po timinio perdozavimo QRS komplekso issiplétimas
paprastai visiskai priklauso nuo apsinuodijimo sunkumo. Sirdies nepakankamumas, hipotenzija,
kardiogeninis Sokas. Metaboliné acidoze, hipokalemija.

Perdozavimo poveikij sustiprina kartu vartojamas alkoholis ir Kiti psichotropiniai preparatai.
Perdozavimas jvairiems Zmonéms pasireiskia labai skirtingai. Vaikams dazniausiai biina
kardiotoksinis poveikis ir traukuliai.

Prabudimo metu vél galima konfizija, aZitacija, haliucinacijos ir ataksija.

Gydymas
1. Jei reikia, guldyti j ligoning (j intensyviosios terapijos skyriy). Gydymas simptominis ir
palaikomasis.
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2. Jvertinti ir gydyti kvépavimo taky praecinamuma, kvépavima ir kraujotaka (angl. — ABC
(airway, breathing and circulation)), jeigu batina. UZtikrinti galimybe intraveniniam vaisty
skyrimui. Net jeigu matomy komplikacijy néra, biitinas atidus ligonio stebéjimas.

3. Tikrinti klinikinius pozymius. Tikrinti Slapalo ir elektrolity kiekj — stebéti dél sumazéjusio
kalio kiekio ir stebéti diureze. Tikrinti arterinio kraujo dujas — stebéti dél acidozés. Atlikti
elektrokardiograma — stebéti dél QRS>0,16 s

4. Negalima skirti fulmazenilio norint panaikinti benzodiazepino toksiskuma dél keliy preparaty
perdozavimo.

5. Kvépavimo taky praeinamumas palaikomas intubacija, jei reikia. Dirbtinio kvépavimo aparatg
patariama naudoti siekiant apsaugoti nuo galimo kvépavimo sustojimo. 3-5 dienas
nepertraukiamai tikrinti Sirdies veikla registruojant EKG. D¢l $iy bukliy gydymo nusprendziama
kiekvienu konkrec¢iu atveju:

- issiplétes QRS intervalas, Sirdies nepakankamumas ir skilveliy aritmijos;
- kraujotakos nepakankamumas;

- hipotenzija;

- hipertermija;

- konvulsijos;

- metaboliné acidozé.

6. Sujaudinimg ir traukulius galima gydyti diazepamu.

7. Pacientus, kuriems pasireiské apsinuodijimo simptomy, reikia stebéti maziausiai 12 valandy.

8. Jeigu pacientas ilga laika prabuvo be samonés, stebékite, ar néra rabdomiolizés.

9. Kadangi daznai perdozuojama samoningai, atsigavimo fazés metu pacientai gali bandyti Zudytis
kitais buidais. Sioje vaisty klaséje yra pasitaike miréiy dél sgmoningo arba atsitiktinio
perdozavimo.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé

Antidepresantai — neselektyvieji monoamino reabsorbcijos inhibitoriai (tricikliai antidepresantai)
ATC kodas — N 06 AA 09

Veikimo mechanizmas

Amitriptilinas yra triciklis antidepresantas ir analgetikas. Jam biidingas gan stiprus anticholinerginis ir
slopinamasis poveikis. Jis apsaugo nuo noradrenalino ir serotonino reabsorbcijos, taigi ir nuo jy
inaktyvacijos nervinése galiinélése. Apsauga nuo Siy monoamino neuromediatoriy reabsorbcijos
stiprina jy poveikj smegenyse. Atrodo, kad tai susije su antidepresiniu poveikiu.

Tricikliai antidepresantai turi jvairaus laipsnio afiniteta muskarininiams ir histamininiams H1
receptoriams.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Amitriptilino (kaip injekcinio tirpalo) veiksmingumas ir saugumas buvo jrodytas didZiosios depresijos
indikacijai.

Antidepresinis poveikis paprastai pasireiSkia po 2—4 savaiciy, 0 slopinamasis — i$ karto.
5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Kadangi suleistas ] veng vaistinis preparatas nemetabolizuojamas pirmojo prasiskverbimo pro kepenis

metu, visas vaistinis preparatas labai greitai pasiekia didZiausig koncentracija kraujo plazmoje, o po to
vyksta spartus dvifazis maz¢jimas, rodantis, kad susidaré pasiskirstymo audiniuose, periferingje ir
centringje terpése pusiausvyra.
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Pasiskirstymas

I vena Svirks¢iamo vaistinio preparato tariamas pasiskirstymo tiiris (V) yra 1221 14280 I; svyruoja
nuo 769 I iki 1 702 | (16+3 I/kg).

Su plazmos baltymais jungiasi mazdaug 95 % preparato.

Amitriptilinas ir jo pagrindinis metabolitas nortriptilinas prasiskverbia pro placentos barjera.

Zindyvéms mazas amitriptilino ir nortriptilino kiekis i3siskiria j motinos pieng. Moters organizme
koncentracijy piene ir serume santykis yra mazdaug 1:1. Apskai¢iuota kasdieniné ekspozicija
(amitriptilino + nortriptilino) kudikio organizme sudaro mazdaug 2 % amitriptilino dozés pagal
motinos svorj (Mmg/kg) (Zr. 4.6 skyriy).

Biotransformacija

In vitro amitriptilinas metabolizuojamas daugiausia demetilinimo (CYP2C19, CYP3A) ir
hidroksilinimo (CYP2D6) budu, véliau konjugacijos prisijungiant gliukuroninei rtigsciai budu. Kiti
susije izofermentai yra CYP1A2 ir CYP2C9. Metabolizmas priklauso nuo genetinio polimorfizmo.
Pagrindinis veiklusis metabolitas yra antrinis aminas nortriptilinas. Nortriptilinas noradrenalino
reabsorbcija slopina stipriau uz serotonino, o amitriptilinas vienodai gerai slopina tiek noradrenalino,
tiek ir serotonino reabsorbcijg. Kiti metabolitai, pavyzdZiui, cis- ir trans-10-hidroksiamitriptilinas bei
cis- ir trans-10-hidroksinortriptilinas veikia panaSiai kaip nortriptilinas, tac¢iau poveikis zymiai
silpnesnis. Demetilnortriptilinas ir amitriptilino N oksidas plazmoje biina tik kelias minutes. Pastarasis
yra beveik neveiklus. Visy metabolity daromas anticholinerginis poveikis silpnesnis uz amitriptilino ir
nortriptilino. Plazmoje daugiausia aptinkama bendrojo 10-hidroksinortriptilino, taciau daugiausia
metabolity yra konjuguoti.

Eliminacija

I veng suleisto 40-60 mg amitriptilino hidrochlorido pusinés eliminacijos laikas buvo 10,1-27,8 val., 0
15 mg dozés — 15,5-19,5 val. Senyvy tiriamyjy organizmuose pusinés eliminacijos laikas yra
pailgéjes.

Vidutinis sisteminis klirensas (Cl;) — 51,5+13,8 I/val., svyruoja nuo 25,6 I/val. iki 71,8 l/val.

ISgerto amitriptilino pusinés eliminacijos laikas (t., B) — mazdaug 25 val. (24,65+6,31 val.; svyruoja
nuo 16,49 val. iki 40,36 val.). Vidutinis sisteminis klirensas (Cls) — 39,24+10,18 I/val., svyruoja nuo
24,53 l/val. iki 53,73 l/val.

Daugiausia preparato issiskiria su Slapimu. Su Slapimu issiskiria tik neZzymus kiekis nepakitusio
amitriptilino (mazdaug 2 %).

Pusiausvyriné amitriptilino + nortriptilino apykaita daugelio ligoniy plazmoje susidaro per savaite. Kai
vaistinio preparato apykaita pusiausvyriné, amitriptilino ir nortriptilino koncentracijos, vartojant
jprastines tabletes 3 kartus per parg, visa laikg biina mazdaug vienodos.

Senyvi pacientai
Senyviems ligoniams dél sulétéjusio metabolizmo biina pusinés eliminacijos laikas ilgesnis .

Kepeny funkcijos sutrikimas
Dél pablogéjusios kepeny funkcijos gali susilpnéti metabolizmas kepenyse ir padidéti koncentracija
plazmoje, todél reikia imtis atsargumo priemoniy, skiriant preparata Siems pacientams (Zr. 4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Inksty nepakankamumas preparato farmakokinetikos nekeicia.

Polimorfizmas

Deél genetinio polimorfizmo (CYP2D6 ir CYP2C19) jvairiy asmeny organizme metabolizmas
skirtingas (Zr. 4.2 skyriy).

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos
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Amitriptilino ir nortriptilino koncentracija atskiry pacienty plazmoje labai skiriasi, paprastos
koreliacijos tarp dozés ir gydomojo poveikio nenustatyta.

DidZiosios depresijos gydomoji koncentracija plazmoje yra apie 80—200 ng/ml (~ 280-700 nmol/l)
(amitriptilinas + nortriptilinas). Kai koncentracija didesné uz 300-400 ng/ml, gresia didesnis Sirdies
laidumo sutrikimy pavojus, QRS komplekso pailgéjimas ar AV mazgo blokada.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Amitriptilinas slopino jony kanalus, kurie atsakingi uz Sirdies repoliarizacija— (hERG kanalai),
gydomosios koncentracijos plazmoje virSutinése mikromoliy ribose. Todél amitriptilinas gali padidinti
Sirdies ritmo sutrikimy pavojy (Zr. 4.4 skyriy).

Genotoksinis amitriptilino poveikis buvo tirtas jvairiuose in vitro ir in vivo tyrimuose. Nors Sie tyrimai
atskleidé dalinai prieStaringus rezultatus, ypa¢ negalima atmesti galimybés sukelti chromosomy
aberacijas. Ilgalaikiy kancerogeniskumo tyrimy nebuvo atlikta.

Reprodukcijos tyrimuose teratogeninio poveikio peléms, ziurkéms ir triuSiams nepastebéta, kai buvo
girdoma 2—-40 mg/kg per parg amitriptilino dozé (iki 13 karty didesné dozé uz didziausia
rekomenduojamg 150 mg per parg arba 3 mg/kg per para doz¢ Zmogui, sverian¢iam 50 kg). Taciau
literatairos duomenys rodo sklaidos ydy pavojy ir kauléjimo sulétéjima peléms, Ziurkénams, Ziurkéms
ir triuSiams duodant 9-33 kartus didesne uZ didziausig rekomenduojamg dozg.

Yra galima sasaja su poveikiu ziurkiy vaisingumui, bitent pasireiSkusiu mazesniu néstumy dazniu.
Poveikio vaisingumui prieZastis yra nezinoma.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

[jrasyti nacionalinius duomenis]]

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebitini.
6.3 Tinkamumo laikas

[irasyti nacionalinius duomenis]]

6.4  Specialios laikymo salygos

[irasyti nacionalinius duomenis]]

6.5 Talpyklés pobuadis ir jos turinys

[irasyti nacionalinius duomenis]

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti
Specialiy reikalavimy atliekoms tvarkyti néra.

7. REGISTRUOTOJAS

[Zr. | prieda — jragyti nacionalinius duomenis]

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
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[irasyti nacionalinius duomenis]

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
[irasyti nacionalinius duomenis]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

[irasyti nacionalinius duomenis]

54



ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

Dézuté ir (arba) etiketé

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

[Zr. | prieda — jrasyti nacionalinius duomenis]

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai 10 mg plévele dengtos tabletés; Saroten ir susij¢ pavadinimai 25 mg
plévele dengtos tabletés; Saroten ir susij¢ pavadinimai 25 mg pailginto atpalaidavimo kietosios
kapsulés; Saroten ir susij¢ pavadinimai 50 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés; Saroten ir
susije pavadinimai 50 mg plévele dengtos tabletés]

Amitriptilinas>

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai 75 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés, Saroten ir susij¢
pavadinimai 2 ml, 50 mg injekcinis tirpalas]
Amitriptilino hidrochloridas>

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

[jrasyti nacionalinius duomenis]

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

[irasyti nacionalinius duomenis]

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

[irasyti nacionalinius duomenis]

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
[irasyti nacionalinius duomenis]

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

[ira8yti nacionalinius duomenis]

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. | prieda - jradyti nacionalinius duomenis]

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

[irasyti nacionalinius duomenis]

‘ 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

[irasyti nacionalinius duomenis]

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebitini.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebitini.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

Lizdinés plokstelés

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

[Zr. | prieda - jradyti nacionalinius duomenis]

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai 10 mg plévele dengtos tabletés; Saroten ir susij¢ pavadinimai 25 mg
plévele dengtos tabletés; Saroten ir susij¢ pavadinimai 25 mg pailginto atpalaidavimo kietosios
kapsulés; Saroten ir susij¢ pavadinimai 50 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés; Saroten ir
susije pavadinimai 50 mg plévele dengtos tabletés]

Amitriptilinas>

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai 75 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés]
Amitriptilino hidrochloridas>

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

[Zr. | prieda - jradyti nacionalinius duomenis]

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

AMPULE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

[Zr. | prieda — jrasyti nacionalinius duomenis]

Amitriptilino hidrochloridas

2. VARTOJIMO METODAS

Tirpalas infuzijai j vena ir injekcijai j raumenis

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2mi

6. KITA
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PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Saroten ir susije pavadinimai (Zr. | prieda) 25 mg pailginto atpalaidavimo Kkietosios kapsulés

Amitriptilinas

Saroten ir susije pavadinimai (Zr. I prieda) 50 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés

Amitriptilinas
Saroten ir susije pavadinimai (Zr. I prieda) 75 mg modifikuoto atpalaidavimo tableté
Amitriptilino hidrochloridas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

Neidmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jasy).

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

ogacwphE

1.

Kas yra X ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant X
Kaip vartoti X

Galimas Salutinis poveikis
Kaip laikyti X
Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra X ir kam jis vartojamas

X priklauso vaisty, vadinamy tricikliais antidepresantais, grupei.

Sis vaistas vartojamas:

2.

Depresijos gydymui suaugusiesiems (didesniems depresijos epizodams)

Neuropatinio skausmo gydymui suaugusiesiems

Létinio jtampos tipo galvos skausmo profilaktikai suaugusiesiems

Migrenos profilaktikai suaugusiesiems

Naktinio Slapinimosi j lova gydymui 6 mety amziaus ir vyresniems vaikams, tik kai atmestos
tokios organinés priezastys kaip jskilas stuburas bei susije sutrikimai ir nebuvo gauta atsako j
visg kitg nevaistinj ir vaistinj gydyma, jskaitant raumenis atpalaiduojanéiais preparatais bei
desmopresinu. Sj vaistinj preparatg gali paskirti tik gydytojai, turintys patirties gydant pastovy
Slapinimgsi i lova.

Kas Zinotina pries vartojant X

X vartoti negalima:

jeigu yra alergija amitriptilinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

jeigu neseniai jvyko Sirdies smugis (miokardo infarktas);

jeigu sergate Sirdies ligomis, tame tarpe neritmisku Sirdies plakimu, nustatytu
elektrokardiogramoje (EKG), Sirdies blokada arba vainikiniy arterijy liga;

jeigu kartu vartojate vaisty, vadinamy monoamino oksidazés inhibitoriais (MAOI);

jeigu MAOI vartojote paskutiniy 14 dieny laikotarpyje;

jeigu vartojote moklobemido prie$ vieng diena;

jeigu sergate sunkia kepeny liga.
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Jeigu Jus esate gydomi X, Jas turite nutraukti Sio vaisto vartojima ir palaukti 14 dieny, kol galésite
pradéti gydytis MAOI.

Sio vaisto negalima vartoti jaunesniems kaip 6 mety amziaus vaikams.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti X.

Sirdies ritmo sutrikimai ir sumaz¢jes kraujospadis gali pasireiksti, jeigu vartojate dideles amitriptilino
dozes. Tai gali pasireiksti ir vartojant jprastas dozes, jeigu sergate Sirdies liga.

Pailgéjes QT intervalas
Vartojant X gauta pranesimy apie Sirdies sutrikima, vadinamg ,,QT intervalo pailgéjimu” (kuris
matomas Jasy elektrokardiogramoje, EKG), ir Sirdies ritmo sutrikimus (greita arba netolygy Sirdies
plaklmq) Pasakykite gydytojui, jeigu:

Jasy Sirdies susitraukimy daznis yra mazas,

» esate tur¢je arba turite sutrikima, dél kurio Sirdis negali pumpuoti kraujo po Jasy organizma
taip gerai, kaip turéty (tai vadinama Sirdies nepakankamumu),

e vartojate bet kokius Kitus vaistus, kurie gali sukelti Sirdies sutrikimy, arba

» turite negalavima, dél kurio Jusy kraujyje yra sumazéjes kalio ar magnio kiekis arba padidéjes
kalio kiekis,

» Jums planuojama atlikti operacija, kadangi gali prireikti nutraukti gydyma amitriptilinu pries
skiriant nuskausminamyjy preparaty. Skubios operacijos atveju reikia pranesti anesteziologui
apie gydyma amitriptilinu,

e yrapadidéjes skydliaukés aktyvumas arba vartojate skydliaukés hormony.

Mintys apie savizudybe ir depresijos pasunkéjimas
Jeigu sergate depresija, kartais Jums gali kilti minciy apie saves zalojima ar savizudybe. Pradéjus
pirmg karta vartoti antidepresantus, tokiy minéiy gali kilti daZniau, nes turi praeiti Siek tiek laiko
(paprastai apie dvi savaites, bet kartais ir daugiau), kol Sie vaistai pradés veikti.
Tokia min¢iy tikimybé Jums yra didesné Siais atvejais:
e Jeigu anks¢iau mastéte apie savizudybe arba saves zalojimg.
e Jeigu esate jaunas suaugusysis. Klinikiniy tyrimy duomenys parodé, kad psichikos ligomis
sergantiems jauniems suaugusiesiems (jaunesniems kaip 25 mety), vartojantiems
antidepresanty, su saviZzudybe siejamo elgesio rizika yra didesné.

Jeigu bet kuriuo metu galvojate apie savizudybe arba saves Zalojima, nedelsdami kreipkités j gydytoja
arba i$ karto vykite j ligoning.

Jums gali bati naudinga pasakyti giminaic¢iams ar artimiems draugams, kad sergate depresija.
Paprasykite juos paskaityti §j pakuotés lapelj. Galite jy papraSyti, kad Jus perspéty, jeigu pastebés, kad
Jasy depresija ar nerimas pasunkéjo, arba kyla nerimas dél Jasy elgesio poky¢iy.

Manijos epizodai

Kai kuriems maniakine depresija sergantiems ligoniams gali prasidéti maniakiné fazé. Ji pasireiSkia
gausiomis ir greitai besikei¢ian¢iomis mintimis, pernelyg dideliu linksmumu ir padidéjusia fizine
veikla. Tokiais atvejais svarbu kreiptis i gydytoja, kuris galimai pakeis Jusy vartojamus vaistus.

Pasakykite gydytojui, jeigu turite arba turéjote praeityje kokiy nors sveikatos sutrikimy, ypa¢ jeigu:
» sergate uzdarojo kampo glaukoma (regéjimo netekimas dél nejprastai auksto akisptdzio);
» sergate epilepsija arba kada nors buvo traukuliy arba priepuoliy;
* sunku pasiSlapinti;
* yrapadidéjusi prostata;
* sergate skydliaukés liga;
e sergate bipoliniu sutrikimu;
e sergate Sizofrenija;
e sergate sunkia kepeny liga;
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e sergate sunkia Sirdies liga;

e yra pilorostenozé (susiauréjusi skrandZio ir Zarnyno jungtis) ir paralyZinis Zarny
nepraeinamumas (blokuota Zarna);

e sergate diabetu, nes gali prireikti keisti vaista nuo diabeto.

Jeigu vartojate kity antidepresanty, pavyzdZiui, selektyviyjy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy
(SSRI), Jasy gydytojas gali nuspresti pakeisti Jasy vartojamo vaisto doze (taip pat Zr. 2 skyriy ,,Kiti
vaistai ir X bei 3 skyriy).

Senyvi pacientai labiau linke patirti tam tikra $alutinj poveikj, pvz., galvos svaigima atsistojus dél
sumazéjusio kraujosptdzio (taip pat Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis*).

Vaikams ir paaugliams

Depresija, neuropatinis skausmas, létinio jtampos tipo galvos skausmo ir migrenos profilaktika
Vaikams ir paaugliams iki 18 mety amZiaus $iy ligy gydymui negalima skirti Sio vaisto, kadangi Siai
amZziaus grupei saugumas ir veiksmingumas neistirti.

Slapinimasis j lovg naktj

» PrieS pradedant gydyma amitriptilinu, siekiant atmesti pailgéjusio QT intervalo sindroma,
reikia atlikti EKG.

«  Siy vaisty negalima vienu metu vartoti kartu su anticholinerginiais vaistais (taip pat zr.

2 skyriy ,,Kiti vaistai ir X*).

» Mintys apie savizudybe ir saviZzudiSkas elgesys taip pat gali atsirasti ankstyvoje gydymo
antidepresantais fazéje gydant kitus sutrikimus nei depresija. Todél gydant pacientus dél
enurezés reikia laikytis tokiy paciy atsargumo priemoniy kaip ir gydant depresija serganéius
pacientus.

Kiti vaistai ir X
Kai kurie vaistai gali turéti jtakos kity vaisty poveikiui, todél kartais pasireiskia sunkus Salutinis
poveikis.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui, pavyzdZiui:

* monoamino oksidazés inhibitoriy (MAOI), pvz.: fenelzino, iproniazido, izokarboksazido,
nialamido ar tranilcipromino (vartojamy depresijos gydymui) ir selegelino (vartojamo
Parkinsono ligos gydymui). Siy vaisty negalima vartoti tuo paciu metu kaip ir X (Zr. 2 skyriy
,»X vartoti negalima®);

» adrenalino, efedrino, izoprenalino, noradrenalino, fenilefrino ir fenilpropanolamino (jy gali
bati kai kuriy vaisty nuo kosulio ar perSalimo bei kai kuriy nuskausminamyjy vaisty sudétyje);

e vaisty padidéjusio kraujosptidzio gydymui, pvz.: kalcio kanaly blokatoriy (pvz.: diltiazemo ir
verapamilio), guanetidino, betanidino, klonidino, rezerpino ir metildopos;

» anticholinerginiy vaisty, pvz., kai kuriy vaisty Parkinsono ligai ir virskinimo trakto
sutrikimams gydyti (pvz.: atropino, hiosciamino);

» tioridazino (vartojamo Sizofrenijos gydymui);

e tramadolio (vaisto nuo skausmo);

» vaisty grybeliy sukelty infekcijy gydymui (pvz.: flukonazolo, terbinafino, ketokonazolo ir
itrakonazolo);

» slopinamyjy vaisty (pvz., barbitiiraty);

e antidepresanty (pvz., SSRI (fluoksetino, paroksetino, fluvoksamino) ir bupropiono);

» vaisty tam tikroms Sirdies bukléms (pvz.: beta adrenoreceptoriy blokatoriy ir antiaritminiy
vaisty);

» cimetidino (vartojamo skrandZio opaligés gydymui);

* metilfenidato (vartojamo démesio trikumo ar pernelyg didelio aktyvumo sutrikimo gydymui);

* ritonaviro (vartojamo ZIV [Zmogaus imunodeficito viruso] infekcijos gydymui);

* geriamyjy kontraceptiky;

» rifampicino (infekcijy gydymui);
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« fenitoino ir karbamazepino (vartojamy epilepsijos gydymui);
e jonazolés (Hypericum perforatum) — augalinio preparato, vartojamo depresijos gydymui;
e skydliaukeés sutrikimams gydyti skirty vaisty.

Jus taip pat turite pasakyti gydytojui, jeigu vartojate ar neseniai vartojote vaisty, kurie gali paveikti
Sirdies ritma, pvz.:

e vaisty nereguliaraus Sirdies plakimo gydymui (pvz.: chinidino ir solatolio);

» astemizolo ir terfenadino (vartojamy alergijos ir Sienligés gydymui);

*  vaisty, vartojamy Kai kuriy psichikos ligy gydymui (pvz.: pimozido ir sertindolio);

» cizaprido (vartojamo tam tikry virSkinimo sutrikimy gydymui);

e halofantrino (vartojamo maliarijos gydymui);

* metadono (vartojamo skausmo gydymui ir detoksikacijai);

» Slapimg varanciy vaisty (,,diuretiky®, pvz., furozemido).

Jeigu Jums numatyta operacija ir bus sukeliama bendroji arba vietiné nejautra, reikia pasakyti
gydytojui, kad geriate §j vaista.

Jeigu ketinama vietiniais nuskausminancdiais vaistais malSinti skausma, danty gydytojui taip pat reikia
pasakyti, kad geriate §j vaista.

X vartojimas su alkoholiu
Nepatariama gerti alkoholio vartojant §j vaista, kadangi tai gali sustiprinti slopinamajj poveikj.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, Zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Amitriptilino nerekomenduojama vartoti néstumo metu iSskyrus neabejotinai batinus atvejus gydytojo
vertinimu ir tik atidZiai jvertinus jo nauda ir keliama pavojy. Vartojus §j vaistg paskutinj néStumo
laikotarpj, naujagimiui gali pasireiksti nutraukimo simptomy, pavyzdZiui: dirglumas, padidéjes
raumeny jtempimas, drebulys, nereguliarus kvépavimas, prastas gérimas, garsus verkimas, Slapimo
susilaikymas ir viduriy uzkietéjimas.

Jasy gydytojas patars Jums, ar pradéti, testi ar nutraukti zindyma, ar nutraukti Sio vaisto vartojima,
atsizvelgiant j Zindymo nauda vaikui ir gydymo nauda Jums.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas gali sukelti mieguistuma ir galvos svaigima, ypa¢ gydymo pradZioje. Jeigu Jums pasireiskia
toks poveikis, nevairuokite ir nevaldykite jrankiy ar mechanizmy.

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés]

X sudétyje yra sacharozés

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kai kuriy angliavandeniy, prieS pradédami vartoti §j
vaistg, pasitarkite su gydytoju.>

3. Kaip vartoti X

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Ne visos dozavimo schemos jmanomos naudojant visas farmacines formas ar stiprumus. Pradinéms
dozéms ir visiems galimiems doziy didinimams turéty biiti pasirenkama atitinkama farmaciné forma ir
stiprumas.

Depresija

Suaugusieji
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Rekomenduojama pradiné dozé yra 50 mg vakare. Priklausomai nuo Jasy atsako j vaista, gydytojas
gali nurodyti doze palaipsniui padidinti iki 150 mg vakare.

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai 75 mg modifikuoto atpalaidavimo tableté]

Dél dviejy vageliy Saroten retard tabletes galima padalyti j tris dalis. Todél doze galima didinti po
25 mg amitriptilino hidrochlorido. Nereikalingas dalis galima laikyti table¢iy dézutés talpykléje (po
dangtelio sklandZiu) iki kito vartojimo.>

Senyvi pacientai (vyresni kaip 65 mety) bei Sirdies ir kraujagysliy ligomis sergantys pacientai
Rekomenduojama pradiné dozé yra 25 mg vakare. Priklausomai nuo Jasy atsako j vaista, gydytojas
gali nurodyti doze padidinti iki 100 mg.

Jeigu Jas geriate nuo 100 mg iki 150 mg dozes vakare, Jasy gydytojui gali reikéti daZniau Jus stebéti.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir paaugliams depresijos gydymui. Daugiau informacijos Zr.
2 skyriuje.

Neuropatinis skausmas, létinio jtampos tipo galvos skausmo ir migrenos profilaktika
Jasy gydytojas paskirs vaistus remdamasis Jiisy simptomais ir Jaisy atsaku j gydyma.

Suaugusieji
Jasy gydytojas tikriausiai pasirinks pradéti gydyma Saroten plévele dengtomis tabletémis pries
pradédamas gydyti X.

Pradiné dozé turi bati 10-25 mg vakare. Rekomenduojamos dozés yra 25-75 mg vakare.

Priklausomai nuo Jasy atsako j vaista, gydytojas gali nurodyti doze palaipsniui didinti. Jeigu kasdien
vartojate didesnes kaip 100 mg dozes, gydytojui gali reikéti dazniau Jus stebéti.

Senyvi pacientai (vyresni kaip 65 mety) bei Sirdies ir kraujagysliy ligomis sergantys pacientai
Rekomenduojama dozé yra 10-25 mg vakare. Priklausomai nuo Jisy atsako j vaista, gydytojas gali
nurodyti doze palaipsniui didinti.

Jeigu Jus geriate didesne kaip 75 mg per parg doze, Jasy gydytojui gali reikéti daZniau Jus stebéti.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir paaugliams neuropatinio skausmo gydymui, létinio jtampos tipo
galvos skausmo ir migrenos profilaktikai. Daugiau informacijos zr. 2 skyriuje.

Slapinimasis j lovg naktj
Vartojimas vaikams ir paaugliams
Rekomenduojamos dozés vaikams:
* jaunesniems kaip 6 mety amZiaus Zr. 2 skyriy ,,X vartoti negalima“;
* nuo 6 iki 10 mety amziaus: 10-20 mg. Siai amZiaus grupei turéty biiti skiriama tinkamesné
dozavimo forma;
e 11 mety amziaus ir vyresniems: 25-50 mg.

Doze reikia didinti palaipsniui.
Gerkite §j vaistg 1-1%2 valandos prie$ miega.

Prie$ pradedant gydyma, gydytojas atliks Jasy Sirdies EKG, kad patikrinty dél nejprasto Sirdies
plakimo pozymiy.

Jasy gydytojas pakartotinai jvertins gydymg po 3 ménesiy ir, jei reikés, atliks naujg EKG.
Nenutraukite gydymo, pirmiau nepasitar¢ su gydytoju.
Ypatingos rizikos pacientai
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Pacientams, sergantiems kepeny ligomis, arba zmonéms, kuriy yra ,,bloga medziagy apykaita“, jprastai
skiriamos mazesnés dozés.

Jasy gydytojas gali paskirti atlikti kraujo tyrimus, kad nustatyty amitriptilino kiekj kraujyje (taip pat
Zr. 2 skyriy).

Kaip ir kada vartoti X
Sis vaistas vartojamas kiekviena vakara vieng karta per para.
Sj vaistg galima gerti valgant arba nevalgius.

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés]
Kapsules nurykite uzgerdami vandeniu.

Jeigu sunku nuryti kapsules, jas galima atidaryti ir granules suberti, pavyzdZiui, i jogurta arba salta
gérimg. Granuliy negalima kramtyti.>

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai 75 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés]

Vagel¢ palengvina pailginto atpalaidavimo tabletés padalijima j 3 lygias dalis. Nereikalingas dalis
galima laikyti tableCiy dézutés.

X galima gerti valgant arba nevalgius.

Tabletés nuryjamos uzgeriant vandeniu nepriklausomai nuo maisto.>

Vartojimo trukmé
Nekeiskite vaisto dozés arba nenutraukite jo vartojimo, pirmiau nepasitare su gydytoju.

Depresija
Kaip ir vartojant kity vaisty nuo depresijos, gali praeiti keletas savaiciy, kol pradésite jaustis geriau.

Vartojimo trukmé gydant depresija nustatoma individualiai, paprastai ji bana ne trumpesné kaip
6 ménesiai. Vartojimo trukme nustato gydytojas.

Gerkite §j vaista tiek laiko, kiek rekomenduoja gydytojas.
Liga gali testis ilga laika. Per anksti nutraukus gydyma, simptomai gali atsinaujinti.

Neuropatinis skausmas, létinio jtampos tipo galvos skausmo ir migrenos profilaktika
Gali prireikti keliy savai¢iy, kol Jasy skausmas sumazeés.

Pasitarkite su gydytoju dél gydymo trukmés ir toliau gerkite §j vaista tiek laiko, kiek rekomenduoja
gydytojas.

Slapinimasis j lovg naktj
Jasy gydytojas jvertins, ar gydyma reikia testi po 3 ménesiy.

Ka daryti pavartojus per didele X doze?

Nedelsdami kreipkités j gydytojg arba artimiausios ligoninés priémimo skyriy. Kreipkités net ir tuo
atveju, jeigu nejauciate perdozavimo arba apsinuodijimo simptomy. Vykdami pas gydytojg arba j
ligoning, pasiimkite Sio vaisto talpykle su savimi.

Perdozavimo simptomai:
* iSsipléte vyzdziai;
o greitas arba nereguliarus Sirdies plakimas;
* sunkumai Slapinantis;
* burnos ir liezuvio dziavimas;
e Zarny nepraeinamumas;
o traukuliai;
e kar$¢iavimas;
e sujaudinimas;
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sumisimas;

haliucinacijos;

nekontroliuojami judesiai;

sumazéjes kraujosptdis, silpnas pulsas, blySkumas;

pasunkéjes kvépavimas;

0dos pamélynavimas;

sulétéjes Sirdies plakimas;

mieguistumas;

samonés netekimas;

koma;

jvairts Sirdies veiklos sutrikimo simptomai, pavyzdziui, Sirdies blokada, Sirdies
nepakankamumas, kraujosptidzio sumazéjimas, kardiogeninis Sokas, metaboliné acidozé, kalio
kiekio sumazéjimas.

PamirSus pavartoti X
Kita doze vartokite jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti X

Jasy gydytojas nutars, kada galima nutraukti vaisto vartojima ir kaip mazinti doze, kad i§vengtuméte
nemaloniy simptomy (pvz.: galvos skausmo, blogos savijautos, mieguistumo ir dirglumo), kurie gali
atsirasti, vaisto vartojima nutraukus staiga.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4.

Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Jeigu atsirado bet kuris i$ $iy simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja:

Protarpiniai matymo lyg per migla, vaivorykstés matymo ir akiy skausmo priepuoliai.
Butina nedelsiant istirti akis, pries tesiant Sio vaisto vartojima. Tai gali buti Gminés glaukomos
simptomai. Sis Salutinis poveikis labai retas, galintis pasireiksti iki 1 i$ 10 000 zmoniy.

Sirdies sutrikimas, vadinamas ,,pailgéjusiu QT intervalu® (kurj rodo elektrokardiograma,
EKG). DaZnas $alutinis poveikis, galintis pasireiksti iki 1 i85 10 Zmoniy.

Sunkus viduriy uzkietéjimas, pilvo pitimas, kar§¢iavimas ir vémimas.
Sie simptomai gali biti susije su prasidedané¢iu Zarnyno paralyZiumi. Retas Salutinis poveikis,
galintis pasireiksti iki 1 i$ 1 000 Zmoniy.

Bet koks odos arba akiy baltymy pageltimas (gelta).
Gali bati paZeistos kepenys. Retas Salutinis poveikis, galintis pasireiksti iki 1 i§ 1 000 zmoniy.

Kraujosruvos, kraujavimas, blySkumas arba nuolatinis gerklés skausmas ir kar§¢iavimas.
Tai gali bati pirmieji kraujo arba kauly ¢iulpy sutrikimy simptomai.

Kraujo sutrikimas gali pasireiksti raudonyjy kraujo lasteliy (kurios apriipina organizma
deguonimi), baltyjy kraujo lasteliy (kurios padeda kovoti su infekcija) ir trombocity (kurie
padeda kraujui kreseéti) kiekio sumazéjimu. Retas Salutinis poveikis, kurj gali patirti iki 1 i8

1 000 zmoniy.

SaviZudiskos mintys arba elgesys. Retas Salutinis poveikis, galintis pasireiksti iki 1 i3
1 000 zmoniy.

Apie toliau nurodyta $alutinj poveikj buvo pranesta tokiu dazniu:

67



Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 pacienty):

mieguistumas ir (arba) apsiblausimas;

ranky ar kity kiino daliy drebulys;

galvos svaigimas;

galvos skausmas;

nereguliarus, stiprus arba greitas Sirdies plakimas;
galvos svaigimas stojantis del sumazéjusio kraujosptidzio (ortostatiné hipotenzija);
burnos dzitvimas;

viduriy uzkietéjimas;

pykinimas;

per smarkus prakaitavimas;

svorio padidéjimas;

neaiSki arba léta kalba;

agresija,;

nosies uzgulimas.

DaZnas (gali pasireiksti iki 1 i5 10 pacienty):

sumisimas;

Iytiniai sutrikimai (lytinio potraukio susilpnéjimas, erekcijos sutrikimai);
démesio sutrikimas;

skonio jutimo poky¢iai;

ranky ir kojy tirpimas ir dilgéiojimas;
koordinacijos sutrikimas;

iSsipléte vyzdZiai;

Sirdies blokada;

nuovargis;

maZza natrio koncentracija kraujyje;
sujaudinimas;

Slapinimosi sutrikimai;

troSkulys.

Nedaznas (oali pasireiksti iki 1 i85 100 pacienty):

sujaudinimas, nerimas, miego sutrikimai, koSmarai;

traukuliai;

spengimas ausyse;

kraujospiidzio padidéjimas;

viduriavimas, vémimas;

odos isbérimas, dilgélinis isbérimas, veido ir liezuvio patinimas;
pasunkeéjes Slapinimasis;

padidéjusi motinos pieno gamyba arba motinos pieno gamyba nezindant;
akispiidzio padidéjimas;

kolapsas;

Sirdies nepakankamumo pablogéjimas;

kepeny veiklos pablogéjimas (pvz., cholestaziné kepeny liga).

Retas (gali pasireiksti iki 1 i5 1000 pacienty):

apetito sumazéjimas;

kliedesiai (ypa¢ senyviems ligoniams), haliucinacijos (ypac¢ Sizofrenija sergantiems
ligoniams);

Sirdies ritmo sutrikimas arba nereguliarus Sirdies plakimas;
seiliy liauky patinimas;

plauky slinkimas;

jautrumo saulés Sviesai padidéjimas;

kriity padidéjimas vyrams;

kars¢iavimas;

SVOrio sumazéjimas;

pakite kepeny funkcijos tyrimy rodikliai.
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Labal retas (gali pasireiksti iki 1 i 10 000 pacienty):
Sirdies raumens liga;
¢ vidinio nerimo pojutis ir jtaigus poreikis nuolat judéti;
e periferiniy nervy sutrikimas;
e Umus akispiidZio padidéjimas;
» tam tikry formy Sirdies ritmo sutrikimai (vadinamasis torsades de pointes);
* alerginis plauciy alveoliy ir plauc¢iy audinio uzdegimas.

Daznis nezinomas (negali bati jvertintas pagal turimus duomenis):
e apetito netekimas;
e cukraus kiekio kraujyje padidéjimas arba sumazéjimas;
e paranoja;
* judé¢jimo sutrikimai (nevalingi judesiai arba judesiy sumazejimas);
» Sirdies raumens uzdegimas dél padidéjusio jautrumo;
* hepatitas;
* kar§cio antplidis.

Pastebéta padidéjusi kauly laZiy rizika pacientams, vartojantiems $ios grupés vaistus.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti X

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,, Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

[ira8yti nacionalinius duomenis]

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

X sudétis

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés]

Veiklioji medziaga yra amitriptilinas.>

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai 75 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés]
Veiklioji medziaga yra amitriptilino hidrochloridas.>

[irasyti nacionalinius duomenis]

X i8vaizda ir kiekis pakuotéje
[jrasyti nacionalinius duomenis].

Registruotojas ir gamintojas
[Zr. | prieda — jrasyti nacionalinius duomenis]
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas <{MMMM mm}> <{MMMM m.-{ménesio}
meén.}.
[irasyti nacionalinius duomenis]
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Saroten ir susije pavadinimai (Zr. | prieda) 10 mg plévele dengtos tabletés

Saroten ir susije¢ pavadinimai (Zr. | prieda) 25 mg plévele dengtos tabletés

Saroten ir susije¢ pavadinimai (Zr. | prieda) 50 mg plévele dengtos tabletés
Amitriptilinas

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie$ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems

pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jasy).

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

ourLNOE

1.

Kas yra X ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries vartojant X
Kaip vartoti X

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti X

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra X ir kam jis vartojamas

X priklauso vaisty, vadinamy tricikliais antidepresantais, grupei.

Sis vaistas vartojamas:

2.

Depresijos gydymui suaugusiesiems (didesniems depresijos epizodams)

Neuropatinio skausmo gydymui suaugusiesiems

Létinio jtampos tipo galvos skausmo profilaktikai suaugusiesiems

Migrenos profilaktikai suaugusiesiems

Naktinio Slapinimosi j lova gydymui 6 mety amziaus ir vyresniems vaikams, tik kai atmestos
tokios organinés priezastys kaip jskilas stuburas bei susij¢ sutrikimai ir nebuvo gauta atsako j
visg kitg nevaistinj ir vaistinj gydyma, jskaitant raumenis atpalaiduojanéiais preparatais bei
desmopresinu. Sj vaistinj preparata gali paskirti tik gydytojai, turintys patirties gydant pastovy
Slapinimasi i lova.

Kas Zinotina prie$ vartojant X

X vartoti negalima:

jeigu yra alergija amitriptilinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

jeigu neseniai jvyko Sirdies smiigis (miokardo infarktas);

jeigu sergate Sirdies ligomis, tame tarpe neritmisku Sirdies plakimu, nustatytu
elektrokardiogramoje (EKG), Sirdies blokada arba vainikiniy arterijy liga;

jeigu kartu vartojate vaisty, vadinamy monoamino oksidazés inhibitoriais (MAOI);

jeigu MAOI vartojote paskutiniy 14 dieny laikotarpyje;

jeigu vartojote moklobemido prie$ vieng diena;

jeigu sergate sunkia kepeny liga.

Jeigu Jas esate gydomi X, Jus turite nutraukti Sio vaisto vartojimg ir palaukti 14 dieny, kol galésite
pradéti gydytis MAOI.
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Sio vaisto negalima vartoti jaunesniems kaip 6 mety amzZiaus vaikams.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti X.

Sirdies ritmo sutrikimai ir sumaz¢jes kraujospadis gali pasireiksti, jeigu vartojate dideles amitriptilino
dozes. Tai gali pasireiksti ir vartojant jprastas dozes, jeigu sergate Sirdies liga.

Pailgéjes QT intervalas
Vartojant X gauta pranesimy apie Sirdies sutrikima, vadinamg ,,QT intervalo pailgéjimu” (kuris
matomas Jasy elektrokardiogramoje, EKG), ir Sirdies ritmo sutrikimus (greita arba netolygy Sirdies
plaklmq) Pasakykite gydytojui, jeigu:

Jasy Sirdies susitraukimy daznis yra mazas,

» esate tur¢je arba turite sutrikima, dél kurio Sirdis negali pumpuoti kraujo po Jasy organizma
taip gerai, kaip turéty (tai vadinama Sirdies nepakankamumu),

e vartojate bet kokius Kitus vaistus, kurie gali sukelti Sirdies sutrikimy, arba

» turite negalavima, dél kurio Jusy kraujyje yra sumazéjes kalio ar magnio kiekis arba padidéjes
kalio kiekis,

» Jums planuojama atlikti operacija, kadangi gali prireikti nutraukti gydyma amitriptilinu pries
skiriant nuskausminamyjy preparaty. Skubios operacijos atveju reikia pranesti anesteziologui
apie gydyma amitriptilinu.\,

« yrapadidéjes skydliaukés aktyvumas arba vartojate skydliaukés hormony.

Mintys apie savizudybe ir depresijos pasunkéjimas
Jeigu sergate depresija, kartais Jums gali Kilti min¢iy apie saves Zalojimg ar savizudybe. Pradéjus
pirmg karta vartoti antidepresantus, tokiy minéiy gali kilti daZniau, nes turi praeiti Siek tiek laiko
(paprastai apie dvi savaites, bet kartais ir daugiau), kol Sie vaistai pradés veikti.
Tokia min¢iy tikimybé Jums yra didesné Siais atvejais:
e Jeigu anks¢iau mastéte apie savizudybe arba saves zalojima.
» Jeigu esate jaunas suaugusysis. Klinikiniy tyrimy duomenys parodé, kad psichikos ligomis
sergantiems jauniems suaugusiesiems (jaunesniems kaip 25 mety), vartojantiems
antidepresanty, su saviZudybe siejamo elgesio rizika yra didesné.

Jeigu bet kuriuo metu galvojate apie savizudybe arba saves zalojimg, nedelsdami kreipkités | gydytoja
arba i karto vykite j ligonine.

Jums gali bati naudinga pasakyti giminaic¢iams ar artimiems draugams, kad sergate depresija.
Paprasykite juos paskaityti §j pakuotés lapelj. Galite jy papraSyti, kad Jus perspéty, jeigu pastebés, kad
Jasy depresija ar nerimas pasunkéjo, arba kyla nerimas dél Jasy elgesio poky¢iy.

Manijos epizodai

Kai kuriems maniakine depresija sergantiems ligoniams gali prasidéti maniakiné fazé. Ji pasireiSkia
gausiomis ir greitai besikei¢ian¢iomis mintimis, pernelyg dideliu linksmumu ir padidéjusia fizine
veikla. Tokiais atvejais svarbu kreiptis | gydytoja, kuris galimai pakeis Jusy vartojamus vaistus.

Pasakykite gydytojui, jeigu turite arba turéjote praeityje kokiy nors sveikatos sutrikimy, ypa¢ jeigu:
» sergate uzdarojo kampo glaukoma (regéjimo netekimas dél nejprastai auksto akisptdzio);
» sergate epilepsija arba kada nors buvo traukuliy arba priepuoliy;

* sunku pasiSlapinti;

* yrapadidéjusi prostata;

e sergate skydliaukés liga

e sergate bipoliniu sutrikimu;

e sergate Sizofrenija;

e sergate sunkia kepeny liga;

e sergate sunkia Sirdies liga;

» yra pilorostenozé (susiauréjusi skrandZio ir Zarnyno jungtis) ir paralyZinis zarny
nepraeinamumas (blokuota Zarna);
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e sergate diabetu, nes gali prireikti keisti vaista nuo diabeto.

Jeigu vartojate kity antidepresanty, pavyzdZiui, SSRI, Jasy gydytojas gali nuspresti pakeisti Jasy
vartojamo vaisto dozg (taip pat zr. 2 skyriy ,,Kiti vaistai ir X* bei 3 skyriy).

Senyvi pacientai labiau linke patirti tam tikra $alutinj poveikj, pvz., galvos svaigima atsistojus dél
sumazéjusio kraujospudzio (taip pat zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis*).

Vaikams ir paaugliams

Depresija, neuropatinis skausmas, létinio jtampos tipo galvos skausmo ir migrenos profilaktika
Vaikams ir paaugliams iki 18 mety amziaus $iy ligy gydymui negalima skirti Sio vaisto, kadangi Siai
amZziaus grupei saugumas ir veiksmingumas neistirti.

Slapinimasis j lovg nakt;

e Pries pradedant gydyma amitriptilinu, siekiant atmesti pailgéjusio QT intervalo sindroma,
reikia atlikti EKG.

«  Siy vaisty negalima vienu metu vartoti kartu su anticholinerginiais vaistais (taip pat zr. 2
skyriy ,,Kiti vaistai ir X*“).

*  Mintys apie savizudybe ir savizudiSkas elgesys taip pat gali atsirasti ankstyvoje gydymo
antidepresantais fazéje gydant kitus sutrikimus nei depresija. Todél gydant pacientus dél
enurezés reikia laikytis tokiy paciy atsargumo priemoniy kaip ir gydant depresija serganéius
pacientus.

Kiti vaistai ir X
Kai kurie vaistai gali turéti jtakos kity vaisty poveikiui, todél kartais pasireiSkia sunkus Salutinis
poveikis.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui, pavyzdZiui:

e monoamino oksidazés inhibitoriy (MAOI), pvz.: fenelzino, iproniazido, izokarboksazido,
nialamido ar tranilcipromino (vartojamy depresijos gydymui) ir selegelino (vartojamo
Parkinsono ligos gydymui). Siy vaisty negalima vartoti tuo paciu metu kaip ir X (Zr. 2 skyriy
»X vartoti negalima®);

» adrenalino, efedrino, izoprenalino, noradrenalino, fenilefrino ir fenilpropanolamino (jy gali
bati kai kuriy vaisty huo kosulio ar persalimo bei kai kuriy nuskausminamyjy vaisty sudétyje);

e vaisty padidéjusio kraujosptidzio gydymui, pvz.: kalcio kanaly blokatoriy (pvz.: diltiazemo ir
verapamilio), guanetidino, betanidino, klonidino rezerpino ir metildopos;

» anticholinerginiy vaisty, pavyzdziui, tam tikry vaisty Parkinsono ligai ir virSkinimo trakto
sutrikimams gydyti (pvz.: atropino, hiosciamino);

» tioridazino (vartojamo Sizofrenijos gydymui);

e tramadolio (vaisto nuo skausmo);

» vaisty grybeliy sukelty infekcijy gydymui (pvz.: flukonazolo, terbinafino, ketokonazolo ir
itrakonazolo);

e slopinamyjy vaisty (pvz., barbitiiraty);

e antidepresanty (pvz.: SSRI (fluoksetino, paroksetino, fluvoksamino) ir bupropiono);

» vaisty tam tikroms Sirdies bukléms (pvz.: beta adrenoreceptoriy blokatoriy ir antiaritminiy
vaisty);

» cimetidino (vartojamo skrandZio opaligés gydymui);

* metilfenidato (vartojamo démesio trikumo ar pernelyg didelio aktyvumo sutrikimo gydymui);

* ritonaviro (vartojamo ZIV [Zmogaus imunodeficito viruso] infekcijos gydymui);

e geriamyjy kontraceptiky;

e rifampicino (infekcijy gydymui);

« fenitoino ir karbamazepino (vartojamy epilepsijos gydymui);

e jonazolés (Hypericum perforatum) — augalinio preparato, vartojamo depresijos gydymui;

e skydliaukés sutrikimams gydyti skirty vaisty.
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Jas taip pat turite pasakyti gydytojui, jeigu vartojate ar neseniai vartojote vaisty, kurie gali paveikti
Sirdies ritma, pvz.:

» vaisty nereguliaraus Sirdies plakimo gydymui (pvz.: chinidino ir solatolio);

» astemizolo ir terfenadino (vartojamy alergijos ir Sienligés gydymui);

* vaisty, vartojamy Kai kuriy psichikos ligy gydymui (pvz.: pimozido ir sertindolio);

» cizaprido (vartojamo tam tikry virSkinimo sutrikimy gydymui);

* halofantrino (vartojamo maliarijos gydymui);

* metadono (vartojamo skausmo gydymui ir detoksikacijai);

e Slapimg varanciy vaisty ((,,diuretiky®, pvz., furozemido).

Jeigu Jums numatyta operacija ir bus sukeliama bendroji arba vietiné nejautra, reikia pasakyti
gydytojui, kad geriate $j vaista.

Jeigu ketinama vietiniais nuskausminandiais vaistais malSinti skausma, danty gydytojui taip pat reikia
pasakyti, kad geriate §j vaista.

X vartojimas su alkoholiu
Nepatariama gerti alkoholio vartojant $j vaista, kadangi tai gali sustiprinti slopinamajj poveikj.

Néstumas ir zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, Zindote kadikj, manote, kad galbut esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju.

Amitriptilino nerekomenduojama vartoti néstumo metu iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus gydytojo
vertinimu ir tik atidZiai jvertinus jo naudg ir keliamg pavojy. Vartojus §j vaista paskutinj néstumo
laikotarpj, naujagimiui gali pasireiksti nutraukimo simptomy, pavyzdZiui: dirglumas, padidéjes
raumeny jtempimas, drebulys, nereguliarus kvépavimas, prastas gérimas, garsus verkimas, Slapimo
susilaikymas ir viduriy uzkietéjimas.

Jasy gydytojas patars Jums, ar pradéti, testi ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti Sio vaisto vartojima,
atsizvelgiant j Zindymo nauda vaikui ir gydymo naudg Jums.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas gali sukelti mieguistuma ir galvos svaigima, ypa¢ gydymo pradZioje. Jeigu Jums pasireikia
toks poveikis, nevairuokite ir nevaldykite jrankiy ar mechanizmy.

X sudétyje yra laktozeés

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kai kuriy angliavandeniy, prieS pradédami vartoti §j
vaista, pasitarkite su gydytoju.

3. Kaip vartoti X

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Ne visos dozavimo schemos jmanomos naudojant visas farmacines formas ar stiprumus. Pradinéms
dozéms ir visiems galimiems doziy didinimams turéty biiti pasirenkama atitinkama farmaciné forma ir
stiprumas.

Depresija

Suaugusieji

Rekomenduojama pradiné dozé yra po 25 mg du kartus per pars.

Priklausomai nuo Jisy atsako j vaista, gydytojas gali nurodyti doze¢ palaipsniui didinti iki 150 mg per
para, padalinant j dvi dozes.

Senyvi pacientai (vyresni kaip 65 mety) bei Sirdies ir kraujagysliy ligomis sergantys pacientai
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Rekomenduojama pradiné dozé yra 10-25 mg per para.

Priklausomai nuo Jisy atsako j vaista, gydytojas gali nurodyti dozg palaipsniui didinti iki bendros
100 mg paros dozés, padalinant j dvi dozes. Jeigu Jas geriate nuo 100 mg iki 150 mg dozes, Jisy
gydytojui gali reikéti daZniau Jus stebéti.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir paaugliams depresijos gydymui. Daugiau informacijos Zr. 2

skyriuje.

Neuropatinis skausmas, létinio jtampos tipo galvos skausmo ir migrenos profilaktika
Jasy gydytojas paskirs vaistus remdamasis Jasy simptomais ir Jasy atsaku j gydyma.

Suaugusieji
Rekomenduojama pradiné dozé yra 10-25 mg vakare.

Rekomenduojama paros doz¢ yra 25-75 mg.

Priklausomai nuo Jisy atsako j vaista, gydytojas gali nurodyti doze¢ palaipsniui padidinti. Jeigu
kasdien vartojate didesnes kaip 100 mg dozes, gydytojui gali reikéti dazniau Jus stebéti. Jasy
gydytojas nurodys, ar Jums reikia gerti vieng dozg per para ar padalinti j dvi dozes.

Senyvi pacientai (vyresni kaip 65 mety) bei Sirdies ir kraujagysliy ligomis sergantys pacientai
Rekomenduojama pradiné doz¢é yra 10-25 mg vakare. [Pritaikyti pagal forma / stipruma]

Priklausomai nuo Jiisy atsako j vaista, gydytojas gali nurodyti doze palaipsniui padidinti. Jeigu Jas
geriate didesng kaip 75 mg per parg dozg, Jusy gydytojui gali reikéti daZniau Jus stebéti.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir paaugliams neuropatinio skausmo gydymui, létinio jtampos tipo
galvos skausmo ir migrenos profilaktikai. Daugiau informacijos Zr. 2 skyriuje.

Slapinimasis j lovg naktj
Vartojimas vaikams ir paaugliams
Rekomenduojamos dozés vaikams:
e jaunesniems kaip 6 mety amZiaus Zr. 2 skyriy X vartoti negalima
* nuo 6 iki 10 mety amZiaus: 10-20 mg. Siai amZiaus grupei turéty biti skiriama tinkamesné
dozavimo forma.
e 11 mety amZiaus ir vyresniems: 2550 mg.

Doze reikia didinti palaipsniui.
Gerkite §j vaistag 1-1% valandos prie$ miega.

PrieS pradedant gydyma, gydytojas atliks Jasy Sirdies EKG, kad patikrinty dél nejprasto Sirdies
plakimo pozymiy.

Jasy gydytojas pakartotinai jvertins gydymg po 3 ménesiy ir, jei reikés, atliks naujg EKG.
Nenutraukite gydymo, pirmiau nepasitar¢ su gydytoju.

Ypatingos rizikos pacientai

Pacientams, sergantiems kepeny ligomis, arba Zzmonéms, kuriy yra ,,bloga medziagy apykaita®, jprastai
skiriamos mazesnés dozeés.

Jasy gydytojas gali paskirti atlikti kraujo tyrimus, kad nustatyty amitriptilino kiekj kraujyje (taip pat
Zr. 2 skyriy).
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Kaip ir kada vartoti X
Sj vaistg galima vartoti valgant arba nevalgius.

<[Saroten ir susij¢ pavadinimai 50 mg plévele dengtos tabletés]

X yra dalijamosios tabletés su trimis vagelémis. Vagelé palengvina tabletés padalijimg j 4 lygias
dozes. Nereikalingas dalis galima laikyti table¢iy dézutés talpykléje (po dangtelio sklandziu) iki kito
vartojimo.>

Tabletes nurykite uzgerdami vandeniu. Nekramtykite jy.

Vartojimo trukmé
Nekeiskite vaisto dozés arba nenutraukite jo vartojimo, pirmiau nepasitare su gydytoju.

Depresija
Kaip ir vartojant kity vaisty nuo depresijos, gali praeiti keletas savaiciy, kol pradésite jaustis geriau.

Vartojimo trukmé gydant depresija nustatoma individualiai, paprastai ji btna ne trumpesné kaip 6
meénesiai. Vartojimo trukme nustato gydytojas.

Gerkite §j vaistg tiek laiko, kiek rekomenduoja gydytojas.
Liga gali testis ilga laikg. Per anksti nutraukus gydyma, simptomai gali atsinaujinti.

Neuropatinis skausmas, létinio jtampos tipo galvos skausmo ir migrenos profilaktika
Gali prireikti keliy savaiciy, kol Jasy skausmas sumazés.

Pasitarkite su gydytoju dél gydymo trukmés ir toliau gerkite §j vaistg tiek laiko, kiek rekomenduoja
gydytojas.

Slapinimasis j lovg naktj
Jasy gydytojas jvertins, ar gydyma reikia testi po 3 ménesiy.

Ka daryti pavartojus per didele X doze?

Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba artimiausios ligoninés priémimo skyriy. Kreipkités net ir tuo
atveju, jeigu nejauciate perdozavimo arba apsinuodijimo simptomy. Vykdami pas gydytoja arba j
ligoning, pasiimkite Sio vaisto talpykle su savimi.

Perdozavimo simptomai:
* iSsipléte vyzdZiai;
» greitas arba nereguliarus Sirdies plakimas;
¢ sunkumai Slapinantis;
e burnos ir liezuvio dzitvimas;
e zarny nepraeinamumas;
* traukuliai;
e karS¢iavimas;
e sujaudinimas;
e sumiSimas;
» haliucinacijos;
» nekontroliuojami judesiai;
* sumazéjes kraujospudis, silpnas pulsas, blySkumas;
*  pasunkéjes kvépavimas;
* 0dos pamélynavimas;
» sulétéjes Sirdies plakimas;
e mieguistumas;
* sgmonés netekimas;
* koma;
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e jvairas Sirdies veiklos sutrikimo simptomai, pavyzdZiui, Sirdies blokada, Sirdies
nepakankamumas, kraujospiidzio sumazéjimas, kardiogeninis Sokas, metaboliné acidozé, kalio
kiekio sumazéjimas.

Pamirsus pavartoti X
Kitg doze vartokite jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistag doze.

Nustojus vartoti X

Jasy gydytojas nutars, kada galima nutraukti vaisto vartojima ir kaip mazinti doze, kad i§vengtuméte
nemaloniy simptomy (pvz.: galvos skausmo, blogos savijautos, mieguistumo ir dirglumo), kurie gali
atsirasti, vaisto vartojima nutraukus staiga.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireidkia ne visiems Zzmonéms.
Jeigu atsirado bet kuris i$ $iy simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja:

e Protarpiniai matymo lyg per migla, vaivorykstés matymo ir akiy skausmo priepuoliai.

Bitina nedelsiant istirti akis, pries tgsiant Sio vaisto vartojima. Tai gali bati iminés glaukomos
simptomai. Sis Salutinis poveikis labai retas, galintis pasireiksti iki 1 i 10 000 zmoniy.

«  Sirdies sutrikimas, vadinamas ,,pailgéjusiu QT intervalu“ (kurj rodo elektrokardiograma,
EKG) . DaZnas Salutinis poveikis, galintis pasireiksti iki 1 i5 10 Zmoniy.

e Sunkus viduriy uzkietéjimas, pilvo patimas, kar§¢iavimas ir vémimas.
Sie simptomai gali biti susije su prasidedané¢iu Zarnyno paralyZiumi. Retas 8alutinis poveikis,
galintis pasireiksti iki 1 i$ 1 000 Zmoniy.

e Bet koks odos arba akiy baltymy pageltimas (gelta).
Gali buti paZeistos kepenys. Retas Salutinis poveikis, galintis pasireiksti iki 1 i§ 1 000 zmoniy.

e Kraujosruvos, kraujavimas, blySkumas arba nuolatinis gerklés skausmas ir kars¢iavimas.
Tai gali bati pirmieji kraujo arba kauly ¢iulpy sutrikimy simptomai.
Kraujo sutrikimas gali pasireiksti raudonyjy kraujo lasteliy (kurios apriipina organizma
deguonimi), baltyjy kraujo lasteliy (kurios padeda kraujui kreséti) kiekio sumazéjimu. Retas
Salutinis poveikis, kurj gali patirti iki 1 i5 1 000 Zzmoniy.

. SavizudiSkos mintys arba elgesys. Retas Salutinis poveikis, galintis pasireiksti iki 1 i$
1 000 Zmoniy.

Apie toliau nurodyta $alutinj poveikj buvo pranesta tokiu dazniu:

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 pacienty):
e mieguistumas ir (arba) apsiblausimas;
* ranky ar kity kiino daliy drebulys;
* galvos svaigimas;
e galvos skausmas;
e nereguliarus, stiprus arba greitas Sirdies plakimas;
e galvos svaigimas stojantis dél sumazéjusio kraujospiaidzio (ortostatiné hipotenzija);
* burnos dzitivimas;
e viduriy uzkietéjimas;
e pykinimas;
e per smarkus prakaitavimas;

77



svorio padidéjimas;
neaiski arba léta kalba;
agresija;

nosies uzgulimas.

Daznas (gali pasireiksti iki 1 i3 10 pacienty):

sumisimas;

Iytiniai sutrikimai (lytinio potraukio susilpnéjimas, erekcijos sutrikimai);
démesio sutrikimas;

skonio jutimo poky¢iai;

ranky ir kojy tirpimas ir dilgéiojimas;
koordinacijos sutrikimas;

iSsipléte vyzdZiai,

Sirdies blokada;

nuovargis;

maZa natrio koncentracija kraujyje;
sujaudinimas;

Slapinimosi sutrikimai;

trosSkulys.

Nedaznas (gali pasireiksti iki 1 iS5 100 pacienty):

sujaudinimas, nerimas, miego sutrikimai, koSmarai;

traukuliai;

spengimas ausyse;

kraujospuidzio padidéjimas;

viduriavimas, vémimas;

odos i$bérimas, dilgélinis iSbérimas, veido ir lieZuvio patinimas;
pasunkéjes Slapinimasis;

padidéjusi motinos pieno gamyba arba motinos pieno gamyba neZindant;
akispiidzio padidéjimas;

kolapsas;

Sirdies nepakankamumo pablogéjimas;

kepeny Vveiklos pablogéjimas (pvz., cholestaziné kepeny liga).

Retas (gali pasireiksti iki 1 iS5 1000 pacienty):

apetito sumazéjimas;

kliedesiai (ypac¢ senyviems ligoniams), haliucinacijos (ypac¢ Sizofrenija sergantiems
ligoniams);

Sirdies ritmo sutrikimas arba nereguliarus Sirdies plakimas;
seiliy liauky patinimas;

plauky slinkimas;

jautrumo saulés Sviesai padidéjimas;

kriity padidéjimas vyrams;

kar§¢iavimas;

SVorio sumazgjimas;

pakite kepeny funkcijos rodikliai.

Labal retas (gali pasireiksti iki 1 i 10 000 pacienty):

Sirdies raumens liga;

vidinio nerimo pojiitis ir jtaigus poreikis nuolat judéti;

periferiniy nervy sutrikimas;

umus akisptidzio padidéjimas;

tam tikry formy Sirdies ritmo sutrikimai (vadinamasis torsades de pointes);
alerginis plauciy alveoliy ir plau¢iy audinio uzdegimas.

DaZnis nezinomas (negali bti jvertintas pagal turimus duomenis):
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e apetito netekimas;

e cukraus kiekio kraujyje padidéjimas arba sumazéjimas;

e paranoja;

¢ judéjimo sutrikimai (nevalingi judesiai arba judesiy sumazéjimas);
¢ Sirdies raumens uzdegimas dél padidéjusio jautrumo;

e hepatitas;

e kar$cio antpludis.

Pastebéta padidéjusi kauly 1aziy rizika pacientams, vartojantiems $ios grupés vaistus.

PraneSimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti X

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés hurodyto ménesio dienos.

[irasyti nacionalinius duomenis]

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

X sudétis

Veiklioji medziaga yra amitriptilinas.

[jrasyti nacionalinius duomenis]

X i8vaizda ir kiekis pakuotéje
[iraSyti nacionalinius duomenis].

Registruotojas ir gamintojas
[Zr. | prieda — jrasyti nacionalinius duomenis]

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas <{MMMM mm}> <{MMMM m.-{ménesio}

meén.}.
[jrasyti nacionalinius duomenis]
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Saroten ir susije pavadinimai 2 ml, 50 mg injekcinis tirpalas
Amitriptilino hidrochloridas

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, pries pradedant Jums skirti vaista, nes jame pateikiama
Jums svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra X ir kam jis vartojamas

Kas Zinotina prie$ Jums skiriant Saroten injekcin; tirpalg
Kaip Jums bus skiriamas X

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti X

Pakuotés turinys ir kita informacija

oL E

1. Kas yra X ir kam jis vartojamas

X priklauso vaisty, vadinamy tricikliais antidepresantais, grupei.

X skiriamas suaugusiesiems depresijai (didesniems depresijos epizodams) gydyti ligoninéje.
2. Kas Zinotina prie§ Jums skiriant X

Jums nebus skiriamas X:

- jeigu yra alergija amitriptilinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos 6
skyriuje);;

- jeigu neseniai jvyko Sirdies smugis (miokardo infarktas)

- jeigu sergate Sirdies ligomis, tame tarpe neritmisku Sirdies plakimu, nustatytu
elektrokardiogramoje (EKG), Sirdies blokada arba vainikiniy arterijy liga;

- jeigu kartu vartojate vaisty, vadinamy monoamino oksidazés inhibitoriais (MAOI);

- jeigu MAOI vartojote paskutiniy 14 dieny laikotarpyje;

- jeigu vartojote moklobemido pries$ vieng diena;

- jeigu sergate sunkia kepeny liga.

Jeigu Jus esate gydomi X, Jas turite nutraukti Sio vaisto vartojima ir palaukti 14 dieny, kol galésite
pradéti gydytis MAOI.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie$ pradedant skirti X.

Sirdies ritmo sutrikimai ir sumazéjes kraujospudis gali pasireiksti, jeigu vartojate dideles amitriptilino
dozes. Tai gali pasireiksti ir vartojant jprastas dozes, jeigu sergate Sirdies liga.

Pailgéjes QT intervalas
Vartojant X gauta prane$imy apie Sirdies sutrikima, vadinamg ,,QT intervalo pailgéjimu” (kuris
matomas Jasy elektrokardiogramoje, EKG), ir Sirdies ritmo sutrikimus (greitg arba netolygy Sirdies
plakima). Pasakykite gydytojui, jeigu:

- Jusy Sirdies susitraukimy daznis yra mazas,

80



- esate turéje arba turite sutrikimg, dél kurio Sirdis negali pumpuoti kraujo po Jisy organizma taip
gerai, kaip turéty (tai vadinama Sirdies nepakankamumu),

- vartojate bet kokius Kitus vaistus, kurie gali sukelti Sirdies sutrikimy, arba

- turite negalavima, dél kurio Jasy kraujyje yra sumazéjes kalio ar magnio kiekis arba padidéjes
kalio kiekis,

- Jums planuojama atlikti operacija, kadangi gali prireikti nutraukti gydyma amitriptilinu pries
skiriant nuskausminamyjy preparaty. Skubios operacijos atveju reikia pranesti anesteziologui apie
gydyma amitriptilinu,

- yra padidéjes skydliaukés aktyvumas arba vartojate skydliaukés hormony.

Mintys apie savizudybe ir depresijos pasunkéjimas
Jeigu sergate depresija, kartais Jums gali Kilti min¢iy apie saves Zalojimg ar savizudybe. Pradéjus
pirma karta vartoti antidepresantus, tokiy minc¢iy gali Kilti dazniau, nes turi praeiti Siek tiek laiko
(paprastai apie dvi savaites, bet kartais ir daugiau), kol Sie vaistai pradés veikti.
Tokia min¢iy tikimybé Jums yra didesné Siais atvejais:
- Jeigu anks¢iau mastéte apie savizudybe arba saves zalojima.
- Jeigu esate jaunas suaugusysis. Klinikiniy tyrimy duomenys parodé, kad psichikos ligomis
sergantiems jauniems suaugusiesiems (jaunesniems kaip 25 mety), vartojantiems antidepresanty,
su saviZzudybe siejamo elgesio rizika yra didesné.

Jeigu bet kuriuo metu galvojate apie savizudybe arba saves zalojimg, nedelsdami kreipkités | gydytoja
arba i$ karto vykite j ligoning.

Jums gali biti naudinga pasakyti giminai¢iams ar artimiems draugams, kad sergate depresija.
PapraSykite juos paskaityti §j pakuotés lapelj. Galite jy papradyti, kad Jus perspéty, jeigu pastebés, kad
Jasy depresija ar nerimas pasunkéjo, arba kyla nerimas dél Jasy elgesio poky¢iy.

Manijos epizodai

Kai kuriems maniakine depresija sergantiems ligoniams gali prasidéti maniakiné faze. Ji pasireiSkia
gausiomis ir greitai besikei¢ian¢iomis mintimis, pernelyg dideliu linksmumu ir padidéjusia fizine
veikla. Tokiais atvejais svarbu kreiptis j gydytoja, kuris galimai pakeis Jisy vartojamus vaistus.

Pasakykite gydytojui, jeigu turite arba turéjote praeityje kokiy nors sveikatos sutrikimy, ypa¢ jeigu

- sergate uzdarojo kampo glaukoma (regéjimo netekimas dél nejprastai auksto akisptdzio);

- sergate epilepsija arba kada nors buvo traukuliy arba priepuoliy;

- sunku pasiSlapinti;

- yrapadidéjusi prostata;

- sergate skydliaukés liga;

- sergate bipoliniu sutrikimu;

- sergate Sizofrenija;

- sergate sunkia kepeny liga;

- sergate sunkia Sirdies liga;

- yrapilorostenozé (susiauréjusi skrandZio ir Zarnyno jungtis) ir paralyZinis zarny nepraeinamumas
(blokuota Zarna);

- sergate diabetu, nes gali prireikti keisti vaista nuo diabeto.

Jeigu vartojate kity antidepresanty, pavyzdZiui, selektyviyjy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy
(SSRI), Jasy gydytojas gali nuspresti pakeisti Jisy vartojamo vaisto doze (taip pat Zr. 2 skyriy ,,Kiti
vaistai* ir X bei 3 skyriy)

Senyvi pacientai labiau linke patirti tam tikra $alutinj poveikj, pvz., galvos svaigimg atsistojus dél
sumazéjusio kraujospudzio (taip pat zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Vaikams ir paaugliams

Vaikams ir paaugliams iki 18 mety amZiaus $iy ligy gydymui negalima skirti io vaisto, kadangi Siai
amZiaus grupei ilgalaikis saugumas ir veiksmingumas neistirti.
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Kiti vaistai ir Saroten injekcinis tirpalas
Kai kurie vaistai gali turéti jtakos kity vaisty poveikiui, todél kartais pasireiskia sunkus Salutinis
poveikis.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui, pavyzdziui:

- monoamino oksidazés inhibitoriy (MAOI), pvz.: fenelzino, iproniazido, izokarboksazido,
nialamido ar tranilcipromino (vartojamy depresijos gydymui) ir selegelino (vartojamo Parkinsono
ligos gydymui). Siy vaisty negalima vartoti tuo pa¢iu metu kaip ir Saroten Retard (Zr. 2 skyriy ,,X
vartoti negalima®);

- adrenalino, efedrino, izoprenalino, noradrenalino, fenilefrino ir fenilpropanolamino (jy gali bati
kai kuriy vaisty nuo kosulio ar perSalimo bei kai kuriy nuskausminamuyjy vaisty sudétyje);

- vaisty padidéjusio kraujosptdzio gydymui, pvz.: kalcio kanaly blokatoriy (pvz.: diltiazemo ir
verapamilio), guanetidino, betanidino, klonidino rezerpino ir metildopos;

- anticholinerginiy vaisty, pvz., kai kuriy vaisty Parkinsono ligai ir virSkinimo trakto sutrikimams
gydyti (pvz.: atropino, hiosciamino);

- tioridazino (vartojamo Sizofrenijos gydymui);

- tramadolio (vaisto nuo skausmo);

- vaisty grybeliy sukelty infekcijy gydymui (pvz.: flukonazolo, terbinafino, ketokonazolo ir
itrakonazolo);

- slopinamuyjy vaisty (pvz., barbitiraty);

- antidepresanty (pvz.: SSRI fluoksetino, paroksetino, fluvoksamino ir bupropiono);

- vaisty tam tikroms Sirdies bukléms (pvz.: beta adrenoreceptoriy blokatoriy ir antiaritminiy
vaisty);

- cimetidino (vartojamo skrandZio opaligés gydymui);

- metilfenidato (vartojamo démesio trikumo ar pernelyg didelio aktyvumo sutrikimo gydymui);

- ritonaviro (vartojamo ZIV [Zmogaus imunodeficito viruso] infekcijos gydymui);

- geriamyjy kontraceptiky;

- rifampicino (infekcijy gydymui);

- fenitoino ir karbamazepino (vartojamy epilepsijos gydymui);

- jonazolés (Hypericum perforatum) — augalinio preparato, vartojamo depresijos gydymui;

skydliaukés sutrikimams gydyti skirty vaisty.

Jas taip pat turite pasakyti gydytojui, jeigu vartojate ar neseniai vartojote vaisty, kurie gali paveikti
Sirdies ritma, pvz.:

- vaisty nereguliaraus Sirdies plakimo gydymui (pvz.: chinidino ir solatolio);

- astemizolo ir terfenadino (vartojamy alergijos ir Sienligés gydymui);

- vaisty, vartojamy Kai kuriy psichikos ligy gydymui (pvz.: pimozido ir sertindolio);

- cizaprido (vartojamo tam tikry virskinimo sutrikimy gydymui);

- halofantrino (vartojamo maliarijos gydymui);

- metadono (vartojamo skausmo gydymui ir detoksikacijai);

- Slapima varanciy vaisty (,,diuretiky®, pvz., furozemido).

Jeigu Jums numatyta operacija ir bus sukeliama bendroji arba vietiné nejautra, reikia pasakyti
gydytojui, kad geriate §j vaista.

Jeigu ketinama vietiniais nuskausminanciais vaistais malSinti skausma, danty gydytojui taip pat reikia
pasakyti, kad geriate §j vaistg.

X vartojimas su alkoholiu
Nepatariama gerti alkoholio skiriant X, kadangi tai gali sustiprinti slopinamajj poveikj.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, Zindote kadikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama sj vaista pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.
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Amitriptilino nerekomenduojama vartoti néStumo metu iSskyrus neabejotinai batinus atvejus gydytojo
vertinimu ir tik atidZiai jvertinus jo nauda ir keliama pavojy. Vartojus §j vaistg paskutinj néStumo
laikotarpj, naujagimiui gali pasireiksti nutraukimo simptomy, pavyzdZiui: dirglumas, padidéjes
raumeny jtempimas, drebulys, nereguliarus kvépavimas, prastas gérimas, garsus verkimas, Slapimo
susilaikymas ir viduriy uzkietéjimas.

Jasy gydytojas patars Jums, ar pradéti, testi ar nutraukti zindyma, ar nutraukti Sio vaisto vartojima,
atsizvelgiant j Zindymo nauda vaikui ir gydymo nauda Jums.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas gali sukelti mieguistuma ir galvos svaigima, ypa¢ gydymo pradZioje. Jeigu Jums pasireiSkia
tokspoveikis, nevairuokite ir nevaldykite jrankiy ar mechanizmy.

X sudétyje yra natrio
Vienoje $io vaistinio preparato dozéje yra maZiau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

3. Kaip Jums bus skiriamas X
Saroten injekcinj tirpala Jums suleis gydytojas.

X gali buti suleistas j veng naudojant infuzijos sistemg arba susvirkstas j stamby raumenj. Injekcinis
tirpalas, paruostas su 0,9 % natrio chlorido tirpalu, turi baiti suvartotas nedelsiant.

Biitina vengti klaidingy injekcijy (po oda, Salia venos arba j arterija), nes kyla reik§mingo audiniy
pazeidimo rizika.

Doze ir gydymo trukme nustatys Jisy gydytojas, atsizvelgdamas i Jusy ligos sunkumg ir organizmo
klinikinj atsaka. Injekcinis tirpalas daugiausia turi biti skiriamas intensyviam gydymui. Pragjus 1-

2 savaitéms, tolesniam gydymui reikia naudoti geriamasias formas. Bendrg gydymo trukme gydantysis
gydytojas nustatys individualiai.

Susilpnéjus depresijos simptomams, gydymas amitriptilinu turi biiti tgsiamas iki 6 ménesiy.

Jei manote, kad X veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkités j gydytoja.

Jei poveikis pakankamas, doz¢ turi biiti kaip jmanoma mazesné. Prireikus galima naudoti esamg doziy
intervala.
Pradéjus gydyma, doze reikia pamazu didinti, o nutraukiant gydyma, ja reikia pamazu mazinti.

Rekomenduojama dozé:

Saroten injekcinis tirpalas skiriamas hospitalizuotiems pacientams, ypac pradiniam depresijos
sutrikimy gydymui. Paprastai X suleidziamas kartu su infuziniu tirpalu. Paros dozé paprastai bina nuo
1 iki 3 2 ml talpos ampuliy (tai atitinka 50-150 mg amitriptilino hidrochlorido per para). Jei doz¢
bitina didinti, tai turi buti atliekama nuosekliai per 3—7 dienas. Pra¢jus mazdaug 1-2 savaitéms,
galima pradéti nuosekly mazinima ir tolesnio gydymo pervedima prie geriamyjy formy.

Jei nepaskirta kitaip, suaugusiems pacientams skiriama 1 ampulé Saroten 2 ml (50 mg amitriptilino
hidrochlorido) kartu su 250-500 ml 0,9 % natrio chlorido tirpalo, sulaSinama per 2-3 valandas,
kontroliuojant kraujospiidj ir atliekant EKG.

X taip pat galima su8virksti j stamby raumen;j (i.m. injekcija). Jei nepaskirta kitaip, suaugusiesiems
skiriama nuo pusés ampulés iki 2 ampuliy (1-4 ml injekcinio tirpalo, atitinkancio 25-100 mg
amitriptilino hidrochlorido per para) atlickant kelias pavienes ne daugiau kaip 25 mg amitriptilino
hidrochlorido injekcijas.

Senyvi pacientai (vyresni kaip 65 mety) bei Sirdies ir kraujagysliy ligomis sergantys pacientai
Senyviems pacientams daznai reikia gerokai mazesnés dozés ir neretai s¢kmingam gydymui pakanka
pusés paros dozés. Didesnés kaip 100 mg dozés turi baiti skiriamos atsargiai ir gydytojas gali nuspresti
atidziau Jus stebéti.
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Ypatingos rizikos pacientai

Nusilpusiems, turintiems galvos smegeny ar Sirdies veiklos sutrikimy, taip pat pacientams, kuriy
prasta kraujotaka, kurie turi kvépavimo sutrikimy, kepeny funkcijos sutrikimg ar pazengusj inksty
funkcijos sutrikima, doz¢ rekomenduojama mazinti.

Pacientams, kuriy yra ,,bloga medziagy apykaita“, jprastai skiriamos mazesnés dozes.
Jasy gydytojas gali paskirti atlikti kraujo tyrimus, kad nustatyty Sio vaisto kiekj kraujyje (taip pat Zr.
2 skyriy).

Vartojimas vaikams ir paaugliams
X negalima skirti vaikams ir paaugliams.

Ka daryti, jei Jums paskirta per didelé X dozé?

Nedelsdami kreipkités j gydytojg. Kreipkités net ir tuo atveju, jeigu nejauciate perdozavimo arba
apsinuodijimo simptomy.

Perdozavimo simptomai:

- iSsipléte vyzdziai;

- greitas arba nereguliarus Sirdies plakimas;

- sunkumai Slapinantis;

- burnos ir liezuvio dzitivimas;

- zarny nepraeinamumas;

- traukuliai;

- karS$¢iavimas;

- sujaudinimas;

- sumisimas;

- haliucinacijos;

- nekontroliuojami judesiai;

- sumazgj¢s kraujospudis, silpnas pulsas, blySkumas;

- pasunkégjes kvépavimas;

- 0dos pamélynavimas;

- sulétéjes Sirdies plakimas;

- mieguistumas;

- sgmonés netekimas;

- koma;

- jvairas Sirdies veiklos sutrikimo simptomai, pavyzdziui, Sirdies blokada, Sirdies
nepakankamumas, kraujosptidzio sumazéjimas, kardiogeninis Sokas, metaboliné acidozé, kalio
kiekio sumazéjimas.

Praleidus X doze
Susitarkite su gydytoju dél kito apsilankymo dél injekcijos.

Nutraukus gydymga Saroten injekciniu tirpalu

Jasy gydytojas nutars, kada galima nutraukti vaisto vartojima ir kaip mazinti doze, kad isvengtuméte
nemaloniy simptomy (pvz.: galvos skausmo, blogos savijautos, mieguistumo ir dirglumo), kurie gali
atsirasti, vaisto vartojima nutraukus staiga.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireidkia ne visiems zmonéms.
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Jeigu atsirado bet kuris i$ $iy simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja:

Protarpiniai matymo lyg per migla, vaivorykstés matymo ir akiy skausmo priepuoliai.

Bitina nedelsiant istirti akis, pries tesiant $io vaisto vartojima. Tai gali bati tminés glaukomos
simptomai. Sis $alutinis poveikis labai retas, galintis pasireiksti iki 1 i3 10 000 Zmoniy..
Sirdies sutrikimas, vadinamas ,,pailgéjusiu QT intervalu“ (kurj rodo elektrokardiograma,
EKG) . Daznas $alutinis poveikis, galintis pasireiksti iki 1 i 10 zmoniy.

Sunkus viduriy uzkietéjimas, pilvo piitimas, kar§¢iavimas ir vémimas.

Sie simptomai gali biiti susije su prasidedanc¢iu Zarnyno paralyZiumi. Retas Salutinis poveikis,
galintis pasireiksti iki 1 i$ 1 000 zmoniy.

Bet koks odos arba akiy baltymy pageltimas (gelta).

Gali bati paZeistos kepenys. Retas Salutinis poveikis, galintis pasireiksti iki 1 i§ 1 000 Zmoniy.
Kraujosruvos, kraujavimas, blySkumas arba nuolatinis gerklés skausmas ir kar§¢iavimas.

Tai gali bati pirmieji kraujo arba kauly ¢iulpy sutrikimy simptomai.

Kraujo sutrikimas gali pasireiksti raudonyjy kraujo lasteliy (kurios apriipina organizma
deguonimi), baltyjy kraujo lasteliy (kurios padeda kraujui kreseéti) kiekio sumazéjimu. Retas
Salutinis poveikis, kurj gali patirti iki 1 i 1 000 zmoniy.

Savizudiskos mintys arba elgesys. Retas Salutinis poveikis, galintis pasireiksti iki 1 i$

1 000 Zmoniy.

Apie toliau nurodyta $alutinj poveikj buvo pranesta tokiu dazniu:

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 pacienty):

mieguistumas ir (arba) apsiblausimas;

ranky ar kity kiino daliy drebulys;

galvos svaigimas;

galvos skausmas;

nereguliarus, stiprus arba greitas Sirdies plakimas;
galvos svaigimas stojantis dél sumazéjusio kraujospiidzio (ortostatiné hipotenzija);
burnos dziuvimas;

viduriy uzkietéjimas;

pykinimas;

per smarkus prakaitavimas;

svorio padidéjimas;

neaiSki arba léta kalba;

agresija;

nosies uzgulimas.

Daznas (gali pasireiksti iki 1 iS 10 pacienty):

sumisimas;

Iytiniai sutrikimai (lytinio potraukio susilpnéjimas, erekcijos sutrikimai);
démesio sutrikimas;

skonio jutimo poky¢iai;

ranky ir kojy tirpimas ir dilg¢iojimas;
koordinacijos sutrikimas;

isipléte vyzdZiai;

Sirdies blokada;

nuovargis;

maZa natrio koncentracija kraujyje;
sujaudinimas;

Slapinimosi sutrikimai;

troSkulys.

Nedaznas (gali pasireiksti iki 1 iS 100 pacienty):

sujaudinimas, nerimas, miego sutrikimai, koSmarai;
traukuliai;
spengimas ausyse;
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¢ kraujosptdzio padidéjimas;

* viduriavimas, vémimas;

e odos i§bérimas, dilgélinis isbérimas, veido ir lieZuvio patinimas;

e pasunkéjes Slapinimasis;

e padidéjusi motinos pieno gamyba arba motinos pieno gamyba neZindant;
e akispiidzio padidéjimas;

¢ kolapsas;

 Sirdies nepakankamumo pablogéjimas;

» kepeny veiklos pablogéjimas (pvz., cholestaziné kepeny liga).

Retas (gali pasireiksti iki 1 i5 1000 pacienty):

apetito sumazéjimas;

» kliedesiai (ypa¢ senyviems ligoniams), haliucinacijos (ypa¢ Sizofrenija sergantiems
ligoniams);

» Sirdies ritmo sutrikimas arba nereguliarus Sirdies plakimas;

» seiliy liauky patinimas;

* plauky slinkimas;

e jautrumo saulés Sviesai padidéjimas;

*  kruty padidéjimas vyrams;

e karS¢iavimas;

*  SVOrio sumazéjimas;

» pakite kepeny funkcijos rodikliai.

Labai retas (gali pasireiksti iki 1 i5 10 000 pacienty):
e Sirdies raumens liga;
* vidinio nerimo pojitis ir jtaigus poreikis nuolat judéti,
» periferiniy nervy sutrikimas;
*  Umus akispiidZio padidéjimas;
* tam tikry formy Sirdies ritmo sutrikimai (vadinamasis torsades de pointes);
» alerginis plauciy alveoliy ir plau¢iy audinio uzdegimas.

Daznis nezinomas (negali bati jvertintas pagal turimus duomenis):
* apetito netekimas;
* cukraus kiekio kraujyje padidéjimas arba sumazéjimas;
e paranoja;
e judéjimo sutrikimai (nevalingi judesiai arba judesiy sumazéjimas);
e Sirdies raumens uzdegimas dél padidéjusio jautrumo;
e hepatitas;
* karscio antpludis;
» reakcijos injekcijos vietoje.

Pastebéta padidéjusi kauly laziy rizika pacientams, vartojantiems $ios grupés vaistus.

PraneSimas apie $alutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede* nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikij galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Saroten injekcinj tirpala

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartoninés dézutés ir ampulés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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[ira8yti nacionalinius duomenis]

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
X sudétis

Veiklioji medziaga yra amitriptilino hidrochloridas.
[irasyti nacionalinius duomenis]

X i8vaizda ir kiekis pakuotéje

[ira8yti nacionalinius duomenis].
Registruotojas ir gamintojas

[Zr. | prieda — jragyti nacionalinius duomenis]

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perziarétas <{MMMM mm}> <{MMMM m.-{ménesio}
mén.}.

[jrasyti nacionalinius duomenis]
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