SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Amitriptylin Abcur 10 mg filmuhudadar t6flur
Amitriptylin Abcur 25 mg filmuhudadar toflur
Amitriptylin Abcur 50 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Hver tafla inniheldur:
Amitriptylinhydroklorid sem samsvarar amitriptylini 10 mg, 25 mg og 50 mg 1 hverri t6flu.

Hjalparefni med pekkta verkun: Laktosaeinhydrat 96 mg, 79 mg og 158 mg 1 hverri toflu.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtoud tafla

10 mg tafla: ljosbleik, kringlétt, tviktipt, filmuhtoud tafla an upphleyptrar merkingar, toflustaerd 7 x
3,4 mm.

25 mg tafla: bleik, kringlott, tvikapt, filmuhtdud tafla an upphleyptrar merkingar, toflustaerd 7 x 3,4
mm.

50 mg tafla: branbleik, kringlétt, tviktipt, filmuhtidud tafla an upphleyptrar merkingar, toflustaerd 9 x
4,4 mm.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Amitriptylin Abcur er atlad til:
o medferdar vid alvarlegri punglyndisroskun (major depressive disorder) hja fullordnum

medferdar vid taugaverkjum hja fullordnum
e fyrirbyggjandi medferdar vid pralatum spennuhdfudverk (CTTH) hja fullordnum
o fyrirbyggjandi medferdar vid migreni hja fullordnum

o medferdar vid neturveetu (nocturnal enuresis) hja bornum 6 ara og eldri pegar btid er ad
utiloka liffeerameinafreedilegar orsakir, p.m.t. hryggrauf (spina bifida) og tengda sjukdoma, og
engin svorun hefur fengist vi0d neinni annarri medferd med eda an lyfja, p.m.t. krampalyfja og
lyfja sem tengjast pvagstemmuvaka. Lyfinu skal adeins avisad af heilbrigdisstarfsmanni med
sérfraedipekkingu 1 stjornun pralatra osjalfradra pvaglata.



4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Ekki er hagt ad na 6llum skdmmtum med 6llum lyfjaformum/styrkleikum. Velja skal videigandi
lyfjaform/styrkleika fyrir upphafsskammta og sidari skammtastig.

Alvarleg bunglyndisroskun

Hefja skal skommtun a lagu stigi, auka skammta smam saman og hafa nanar gatur a kliniskri svorun
og visbendingum um 6pol.

Fulloronir

Upphaflega 25 mg 2 sinnum 4 dag (50 mg 4 dag). Ef naudsyn krefur mé auka skammtinn um 25 mg
annan hvern dag i allt ad 150 mg 4 dag, sem skipt er i tvo skammta.

Vidhaldsskammturinn er leegsti virkur skammtur.

Aldradir sjuklingar, sem eru eldri en 65 ara, og sjuklingar med hjarta- og edasjikdoma
Upphaflega 10-25 mg 4 dag.

Dagsskammtinn méa auka i allt ad 100-150 mg, sem skipt er i tvo skammta, eftir einstaklingsbundinni
svorun og poli sjuklings.
Sterri skammta en 100 mg skal nota med varud.

Vidhaldsskammturinn er laegsti virkur skammtur.

Born
Amitriptylin skal ekki nota hja bérnum og unglingum yngri en 18 éara, vegna pess ad langtimaodryggi
og -verkun hafa ekki verid stadfest (sja kafla 4.4).

Medferdarlengd

Verkun gegn punglyndi hefst venjulega eftir 2-4 vikur. Medferd med punglyndislyfjum er hagad i
samrami vid einkenni og verdur pvi ad halda afram i videigandi tima eftir bata, venjulega i allt ad 6
manudi, til ad koma i veg fyrir bakslag.

Medferd vid taugaverkjum, fyrirbyggiandi medferd vid pralatum spennuhdfudverk og fyrirbyggjandi
medferd vid migreni

Adlaga skal skammta eftir einstaklingum ad skammti sem gefur fullnaegjandi verkjastillingu med
polanlegum aukaverkunum. Almennt skal nota leegsta virkan skammt { stysta tima sem barf til ad
medhondla einkennin.

Fullordnir
Réolagoir skammtar eru 25-75 mg 4 dag ad kvoldi. Sterri skammta en 100 mg skal nota med varud.

Upphafsskammturinn 4 ad vera 10-25 mg a0 kvoldi. Skammta ma auka um 10-25 mg a 3-7 daga fresti
eftir pvi sem polist.

Skammtinn ma taka einu sinni & dag, eda skipta honum i tvo skammta. Stakur skammtur yfir 75 mg er
ekki radlagour.

Verkjastillandi ahrif koma venjulega fram eftir 2-4 vikna meoferd.



Aldradir sjuklingar, sem eru eldri en 65 dra, og sjuklingar med hjarta- og cedasjukdoma

Raolagour upphafsskammtur er 10-25 mg ad kvoldi.
Steerri skammta en 75 mg skal nota meod varao.

Almennt er radlagt ad hefja medferd 4 leegra skammtabili, eins og radlagt er fyrir fullordna. Auka ma
skammtinn eftir vidbrogdum og poli vidkomandi sjuklings.

Born
Amitriptylin skal ekki nota hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara, vegna pess ad 6ryggi og verkun
hafa ekki verid stadfest (sja kafla 4.4).

Medferdarlengd
Taugaverkur

Meodferd 4 ad vera 1 samraemi vid einkenni og verdur pvi ad halda afram i videigandi tima. Hja
morgum sjuklingum getur verid porf & medferd i morg ar. Reglulegt endurmat er radlagt til
stadfestingar 4 pvi ad aframhaldandi medferd sé enn vid haefi fyrir sjuklinginn.
Fyrirbyggjandi medferd vio pralatum spennuhdéfudverk og fyrirbyggjandi medferd vio migreni hja
Sfullordnum
Meodferd verdur ad halda afram i videigandi tima. Reglulegt endurmat er radlagt til stadfestingar a pvi
a0 aframhaldandi meodferd sé enn vid heefi fyrir sjiklinginn.
Neeturveeta
Born
Raolagdir skammtar fyrir:

*  born 4 aldrinum 6 til 10 ara: 10-20 mg. Nota skal videigandi skammtaform fyrir pennan

aldurshop.

* Dborn a aldrinum 11 ara og eldri: 25-50 mg a dag
Skammtinn skal auka smam saman.
Skammtinn & ad gefa 1-1% klst. fyrir svefn.
Til ad utiloka heilkenni langs QT-bils skal taka hjartalinurit adur en medferd med amitriptylini hefst.
Meoferdarferlio skal ekki vara lengur en 3 manudi ad hamarki.
Ef porf er &4 endurteknum medferdum med amitriptylini skal leeknisskodun fara fram 4 3 manada fresti.

begar medferd er stodvud skal minnka skammta amitriptylins smam saman.

Serstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi
betta lyf er haegt a0 gefa sjuklingum med nyrnabilun i venjulegum skdmmtum.

Skert lifrarstarfsemi
Raolagt er ad fara varlega i skdmmtun og, ef unnt er, meela gildi lyfsins i sermi.

Cytokrom P450-hemlar a CYP2D6
Eftir vidbrogdum vidkomandi sjuklings skal thuga laegri skammt amitriptylins ef sterkum CYP2D6-
hemli (t.d. bupropion, kinidin, flioxetin, paroxetin) er baett vid amitriptylin-medferd (sja kafla 4.5).



Einstaklingar sem pekkt er ad eru med léleg umbrot CYP2D6 eda CYP2C19
Slikir sjuklingar geta verid med herri plasmapéttni amitriptylins og virks umbrotsefnis pess,
nortriptylins. Thuga skal 50% minnkun radlagds upphafsskammts.

Lyfjagjof

Amitriptylin Abcur er til inntoku.

Toflurnar 4 ad gleypa med vatni.

Meodferd heett

begar medferd er hatt skal draga ur notkun lyfsins smam saman a nokkrum vikum.
4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Nylegt hjartadrep eda gattasleglarof af hvada gradu sem er eda hjartslattartruflanir og kransadarbilun
(coronary artery insufficiency).

Samhlidamedferd med MAO-hemlum er frabending (sjé kafla 4.5).

Samhlida gjof amitriptylins og MAO-hemla getur valdid serotoninheilkenni (med samblandi af
einkennum, hugsanlega p.m.t. 6roa, ringlun, skjalfta, védvarykkjum (myoclonus) og othitnun).

Medferd med amitriptylini ma hefja 14 dégum eftir ad medferd med dafturkreefum osértaekum MAO-
hemlum er hatt og ad minnsta kosti einum degi eftir ad medferd med afturkraefa moklobemidinu er
haett. Medferd med MAO-hemlum ma hefja 14 dogum eftir ad medferd med amitriptylini er heett.

Alvarlegur lifrarsjukdomur.
Hja bérnum yngri en 6 ara.
4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Vid stora skammta er liklegt ad hjartslattartruflanir og alvarlegur lagprystingur komi fram. bad getur
einnig gerst hja sjuklingum sem eru pegar med hjartasjukdéom og taka venjulega skammta.

Lenging QT-bils

Tilkynnt hefur verid um lengingu QT-bils og hjartslattartruflanir eftir markadssetningu lyfsins. Geeta
skal varudar hja sjuklingum med verulegan hagslatt, sjuklingum med 6medhondlada hjartabilun og
sjuklingum sem nota samhlida lyf sem lengja QT-bil. bekkt er ad truflanir 4 blodsaltajafnveegi
(blodkaliumlaekkun, blodkaliumhaekkun, blodmagnesiumlakkun) auka haettu 4 forstigi
hjartslattartruflana.

Sveefingarlyf sem eru gefin medan 4 medferd med pri-/fjorhringlaga punglyndislyfjum stendur geta
auki0 hattuna a hjartslattartruflunum og lagprystingi. Ef mogulegt er skal haetta notkun lyfsins
nokkrum dégum fyrir skurdadgerd; ef bradaskurdadgerd er 6hjakvaemileg skal upplysa
svaefingaleekninn um ad sjuklingurinn sé i slikri medferd.

Gaeta verdur mikillar vartdar ef amitriptylin er gefid sjuklingum med ofvirkan skjaldkirtil eda sem
nota skjaldkirtilslyf, vegna pess ad hjartslattartruflanir geta komid fram.

Oldrudum sjuklingum er einkum haett vid réttstodulagprystingi.



Geeta skal varadar vid notkun lyfsins hja sjuklingum med kramparaskanir, pvagteppu, stackkun a
blodruhalskirtli, ofvirkan skjaldkirtil, einkenni veenisyki og langt genginn lifrar- eda hjarta- og
a&dasjukdom, portprong (pylorus stenosis) eda garnalomun.

Hjéa sjuklingum med grunnt framho6lf augans og prongt framhdlfshorn, sem eru hvort tveggja mjog
sjaldgeeft astand, geta bradaglakukost vegna ljosopsvikkunar komid fram.

Sjalfsvig/sjalfsvigshugsanir

bunglyndi tengist aukinni haettu 4 sjalfsvigshugsunum, sjalfsskada og sjalfsvigum (sjalfsvigstengdum
atburOum). bessi heetta er til stadar par til marktaekur bati nest. Vegna pess ad ekki er vist ad bati naist
a fyrstu vikum meodferdar eda lengur skal fylgjast naid med sjuklingum par til slikur bati hefur nadst.
Almenn klinisk reynsla synir ad heetta 4 sjalfsvigi getur aukist & fyrstu stigum bata.

Vitad er a0 sjuklingar med sdogu um sjalfsvigstengda hegdun, eda sjuklingar sem fengid hafa verulegar
sjalfsvigshugmyndir 40ur en medferd hefst, eru i meiri haettu 4 ad fa sjalfsvigshugsanir eda gera
sjalfsvigstilraunir, og pvi skal fylgjast naid med peim medan a medferd stendur. Safngreining 4
kliniskum rannsoknum & punglyndislyfjum, med samanburdi vid lyfleysu, hja fullordnum sjiklingum
med gedsjukdoma syndi aukna haettu 4 sjalfsvigshegoun hja sjuklingum yngri en 25 ara sem fengu
punglyndislyf samanborid vid pa sem fengu lyfleysu.

Samhlida lyfjamedferd skal fylgjast naid med sjuklingum, einkum peim sem eru i mikilli aheettu og
sérstaklega snemma i medferdinni og eftir breytingar 4 skommtum. Benda skal sjuklingum (og
umonnunaradilum sjuklinga) 4 naudsyn pess ad fylgjast med kliniskri versnun, sjalfsvigshegdun eda -
hugsunum og évenjulegum breytingum a hegdun og ad leita laeknishjalpar strax ef slik einkenni koma
fram.

Hja sjuklingum med gedhvarfasyki getur breyting i gedhadarfasa (manic phase) att sér stad; ef
sjuklingurinn kemst i gedhadarfasa skal haetta medferd med amitriptylini.

Serotoninheilkenni

Samhlida notkun prihringlaga punglyndislyfja, p.m.t. amitriptylins og annarra ser6toninvirkra lyfja svo
sem MAO-hemla (sjé kafla 4.3), tramadodls og buprenorfins, getur leitt til serotoninheilkennis, sem
getur verid lifshattulegt (sja kafla 4.5).

Ef kliniskt tilefni er til samhlida medferdar med 6drum serdtoninvirkum lyfjum, ad fratoldum MAO-
hemlum (sja kafla 4.3) er radlagt a0 fylgjast vandlega med sjuklingnum, einkum vid upphaf
meodferdarinnar og vid skammtaaukningar.

Medal einkenna serotoninheilkennis geta verid breytingar a gedraenu astandi, 6stoougleiki i dsjalfrada
taugakerfinu (autonomic instability), fravik i starfsemi tauga og vodva (neuromuscular abnormalities)
og/eda einkenni frd meltingarvegi.

Ef grunur er um serétoninheilkenni 4 ad ihuga ad minnka skammta eda hatta medferdinni, eftir pvi
hve alvarleg einkennin eru.

Eins og lyst er um onnur gedlyf getur amitriptylin breytt insulin- og glukosatengdum vidobrégdum med
heetti sem kallar 4 adldgun a sykursykismedferd; auk pess getur punglyndissjukdoémurinn sjalfur haft
ahrif & glukosajafnveegi sjiklinga.

Greint hefur verid fra ofurhita pegar prihringlaga punglyndislyf eru gefin samhlida andkélinvirkum
eda sefandi lyfjum, einkum { heitu veori.

Eftir langvarandi medferd getur skyndileg stodvun hennar valdid frahvarfseinkennum, svo sem
hofudverk, lasleika, svefnleysi og skapstyggd.

Geeta skal varadar vid notkun Amitriptyline hja sjiklingum sem fa SSRI-1yf (sja kafla 4.2 og 4.5).

Neeturveeta
Til ad ttiloka heilkenni langs QT-bils skal taka hjartalinurit adur en medferd med amitriptylini hefst.
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Amitriptylin vid 6sjalfradum pvaglatum skal ekki taka samhlida andkolinvirku lyfi.
Sjalfsvigshugsanir og -hegdun geta einnig komid fram snemma i medferd med punglyndislyfjum vid
00rum sjukdomum en punglyndi; pvi skal vidhafa somu varudarradstafanir og vio medferd sjuklinga
med punglyndi pegar sjuklingar med 6sjalfrad pvaglat eru medhondladir.

Alvarleg hudvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir 4 hud, p.m.t. lyfjaviobrogd med edsinfiklafjold og
altekum einkennum (DRESS), sem geta verid lifshattulegar eda banvanar, 1 tengslum vio medferd
med amitriptylini. Flestar pessara aukaverkana komu fram innan 2 til 6 vikna.

begar lyfinu er avisad skal upplysa sjuklinga um teikn og einkenni og fylgjast naid med peim med
tilliti til viobragda i hGo.

Ef teikn og einkenni sem benda til pessara vidbragda koma fram skal tafarlaust haetta medferd med
amitriptylin, ekki ma hefja medferd med amitriptylin hja pessum sjuklingi 4 ny og ihuga skal adra
meodferd (eftir pvi sem vid &).

Born
Ekki liggja fyrir nein gogn um langtimadryggi hja bérnum og unglingum ad pvi er vardar voxt, proska
og vitsmunalega og hegdunarlega proun (sja kafla 4.2).

Hjalparefni

Taflan inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-
galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Hugsanleg ahrif amitriptylins 4 onnur lyf

Samsetningar sem eru frabendingar

MAO-hemlar (osérteekir og sértekir A (moklobemid) og B (selegilin)) — haetta a ,,serotoninheilkenni®
(sjé kafla 4.3).

Samsetningar sem eru ekki rddlagdar

Adrenvirk lyf: Amitriptylin getur aukid ahrif adrenalins, efedrins, isoprenalins, noradrenalins,
fenylefrins og fenylpropanolamins (t.d. sem er ad finna i staddeyfi- og svaefingarlyfjum og
nefstiflulosandi lyfjum) & hjarta- og edakerfio.

Blokkar a adrenvirkar taugafrumur (adrenergic neuron blockers): bPrihringlaga punglyndislyf geta
unnid gegn blodprystingslaekkandi verkun lyfja sem hafa ahrif 4 midtaugakerfid, svo sem guanetidins,
betanidins, reserpins, klonidins og metyldopa. Radlegt er ad endurskoda alla haprystingsmedferd
medan 4 medferd med prihringlaga punglyndislyfjum stendur.

Andkolinvirk lyf: Prihringlaga punglyndislyf geta aukid ahrif slikra lyfja & augu, midtaugakerfi, parma
og pvagblodru; fordast skal samhlida notkun pessara lyfja vegna aukinnar haettu 4 garnalomun,
ofurhita o.s.frv.

Lyfsem lengja QT-bilio, p.m.t. lyf vid hjartslattartruflunum svo sem kinidin, andhistaminin astemizol
og terfenadin, sum gedrofslyf (einkum pimo6zid og sertindol), cisaprid, halofantrin og sotaldl geta
aukiO likurnar & hjartslattartruflunum fra sleglum pegar pau eru notud me0 prihringlaga
punglyndislyfjum.

Geeta skal varudar pegar amitriptylin og metadon eru notud samhlida, vegna hugsanlegra
viobotarahrifa 4 QT-bilid og aukinnar haettu 4 alvarlegum ahrifum a hjarta- og a0akerfi.

Einnig skal geeta varudar vio samhlida gjof amitriptylins og pvagresilyfja sem valda
bloodkaliumlaekkun (t.d. farosemids).



Tioridazin: ForOast skal samhlida gjof amitriptylins og tioridazins (CYP2D6-hvarfefnis) vegna
hémlunar 4 umbroti tidridazins og par af leidandi aukinnar hattu 4 aukaverkunum a hjarta.

Tramadol: Samhlida notkun tramadols (CYP2D6-hvarfefnis) og prihringlaga punglyndislyfja (TCA-
lyfja), svo sem amitriptylins, eykur haettuna 4 flogum og serdtoninheilkenni. Auk pess getur pessi
samsetning hamlad umbrotum tramaddls i virka umbrotsefnid og par med aukid tramadoélpéttni, sem
getur hugsanlega valdid 6pidideitrun.

Sveppalyf svo sem flukonazol og terbinafin auka sermispéttni prihringlaga lyfja og medfylgjandi
eiturhrif. Yfirlid og torsade de pointes hafa att sér stad.

Samsetningar sem krefjast varadarradstafana vid notkun

Lyf sem hafa belandi ahrif 4 midtaugakerfid: Amitriptylin getur aukid sleevandi ahrif afengis,
barbitirata og annarra lyfja sem hafa baelandi ahrif & midtaugakerfio.

Geeta skal varadar vid notkun amitriptylins samhlida biprenorfini vegna aukinnar haettu a
serotoninheilkenni, sem getur verio lifshaettulegt astand (sja kafla 4.4).

Hugsanleg ahrif annarra lyfja 4 amitriptylin

brihringlaga punglyndislyf (TCA-lyf), p.m.t. amitriptylin, umbrotna adallega fyrir tilstilli cytokrom
P450 iséensimanna CYP2D6 og CYP2C19 i lifur, sem eru fjdlforma i hépnum. Onnur iséensim sem
koma ad umbrotum amitriptylins eru CYP3A4, CYP1A2 og CYP2C9.

CYP2D6-hemlar: Ymis lyf geta verkad sem hemlar 4 CYP2D6-is6ensimid, t.d. sefandi lyf, serotonin-
endurupptokuhemlar, betablokkar og lyf vid hjartslattartruflunum. Deemi um sterka CYP2D6-hemla
eru bupropion, flioxetin, paroxetin og kinidin. bessi lyf geta valdid verulegri minnkun & umbrotum
TCA-lyfja og talsverdri hakkun 4 plasmagildum. fhuga skal ad hafa eftirlit med plasmapéttni TCA-
lyfja pegar pau eru gefin samhlida 6drum lyfjum sem vitad er ad eru sterkir CYP2D6-hemlar.
Naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum amitriptylins (sja kafla 4.2). Gaeta skal varudar pegar
amitriptylin er gefid samhlida duloxetini, sem er medalsterkur CYP2D6 hemill.

Adrir cytokrom P450-hemlar: Cimetidin, metylfenidat og kalsiumgangalokar (t.d. diltiazem og
verapamil) geta haekkad plasmagildi prihringlaga punglyndislyfja og medfylgjandi eiturhrif. Vart hefur
ordid vid ad sveppalyf svo sem flukonazol (CYP2C9-hemill) og terbinafin (CYP2D6-hemill) heekki
sermisgildi amitriptylins og nortriptylins.

CYP3A44- og CYPI1A2-iséensim umbrjota amitriptylin i minna meeli. Hins vegar var synt fram 4 ad
flivoxamin (sterkur CYP1A2-hemill) jok plasmapéttni amitriptylins, svo pessa samsetningu skal
fordast. Buast ma vid kliniskt mikilvaegum milliverkunum vid samhlida notkun amitriptylins og
sterkra CYP3A4-hemla svo sem ketokonazols, itrakonazol og ritonavirs.

brihringlaga punglyndislyf og sefandi lyf hamla umbrotum hvort annars, sem getur leitt til laekkads
krampaproskulds og floga. Naudsynlegt kann ad vera ad adlaga skammta pessara lyfja.

Cytokrom P450-virkjar: Getnadarvarnarlyf til inntdku, rifampicin, fenytoin, barbitirét, karbamazepin
og Johannesarjurt (Hypericum perforatum) geta aukid umbrot prihringlaga punglyndislyfja og valdio
leekkadri plasmagildi prihringlaga punglyndislyfja og minnkudum vidbrégdum vid punglyndislyfjum.

begar etandl var til stadar jukust plasmapéttni amitriptylins og nortriptylinpéttni.

Natriumvalproat og valpromid geta aukid plasmapéttni amitriptylins. Pvi er melt med klinisku eftirliti.



4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um amitriptylin ad pvi er vardar utsetningu a
medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir a @&xlun (sja kafla 5.3).
Notkun amitriptylins er ekki radl6gd 4 medgdngu nema augljésa naudsyn beri til og adeins ad
undangengnu vandlegu mati 4 dhattu/avinningi.

Vi0 langvarandi notkun og eftir gjof 4 sidustu vikum medgoéngu geta frahvarfseinkenni komid fram hja
nyburum. Par 4 medal geta verid skapstyggd, ofsteling (hypertonia), skjalfti, oregluleg 6ndun, ad
barnid drekki illa og havar gratur og hugsanlega andkoélinvirk einkenni (pvagteppa, haegdatregoa).

Brjostagjof

Amitriptylin og umbrotsefni pess skiljast ut i brjostamjolk (sem nemur 0,6-1% af skammti modurinnar).
Ekki er unnt a0 ttiloka haettu fyrir brjéstmylkinga. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og
avinning medferdar fyrir konuna og ékveda 4 grundvelli matsins hvort heatta eigi brjostagjof eda
haetta/stoova timabundid medferd med lyfinu.

Frjosemi
Amitriptylin minnkadi pungunartioni hja rottum (sja kafla 5.3).
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif amitriptylins 4 frjosemi hja monnum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Amitriptylin er réandi lyf. Gera ma rad fyrir ad sjuklingar sem er avisad gedlyfjum verdi fyrir einhverri
skerdingu a almennri athygli og einbeitingu og pvi skal radleggja peim ad gaeta varudar hvad vardar
hafni peirra til aksturs og notkunar véla. Pessar aukaverkanir geta aukist vegna samhlida inntoku
afengis.

4.8 Aukaverkanir

Amitriptylin getur valdid aukaverkunum sem eru svipadar aukaverkunum annarra prihringlaga
punglyndislyfja. Sumar af nedangreindum aukaverkunum, t.d. hofudverkur, skjalfti, athyglisraskanir,
hagdatregda og minnkud kynhvét, geta einnig verid einkenni punglyndis og minnka venjulega pegar
punglyndisastandid batnar.

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir 4 hud, p.m.t. lyfjaviobrogd med edsinfiklafjold og
altekum einkennum (DRESS), sem geta veri0 lifshaettulegar eda banvaenar, i tengslum vid medferd
med amitriptylini (sja kafla 4.4)

[ upptalningunni hér ad nedan er notast vid eftirfarandi skilgreiningar:
Flokkun eftir liffeerum/vidurkennd heiti;

Mjog algengar (>1/10);

Algengar (>1/100, <1/10);

Sjaldgeefar (>1/1.000, <1/100);

M;jog sjaldgeefar (>1/10.000, <1/1.000);

Koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000);

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad deetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum).

MedDRA flokkun eftir Tidni Vidurkennt heiti
liffeerum
B160 og eitlar M;jog sjaldgeefar Beinmergsbzaling,

kyrningaleysi, hvitfrumnafaed,
e6sinfiklafjold, blooflagnafaed.
Efnaskipti og nering Mjog sjaldgeefar Minnkud matarlyst.
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Efnaskipti og nering Ti0ni ekki pekkt Lystarleysi, haekkun eda
leekkun blédsykursgilda.
GeOran vandamal Mjog algengar Aréasarhneigd (aggression).

Algengar Rugléstand, minnkud kynhvot,
Oroi.

Sjaldgaefar Olmhugur (hypomania),
gedhxd (mania), kvioi,
svefnleysi, martradir.

Mjog sjaldgaefar Orad (hja 6ldrudum
sjuklingum), ofskynjanir,
sjalfsvigshugsanir eda -
hegdun*.

Tioni ekki pekkt Venisyki.

Taugakerfi Mjog algengar Svefnhofgi, skjalfti, sundl,
hoéfudverkur, syfja, talréskun.

Algengar Athyglistruflanir,
bragdskynstruflanir, naladofi,
o0samhafOar hreyfingar.

Sjaldgeefar Krampar.

Koma orsjaldan fyrir Hvildardpol, fjdltaugakvillar.

Tioni ekki pekkt Utanstrytukvilli.

Augu Mjog algengar Truflanir 4 sjonstillingu
(accommodation disorder)

Algengar Ljosopsvikkun.

Koma orsjaldan fyrir Bradaglaka.

Tioni ekki pekkt Augnpurrkur.

Eyru og volundarhus Sjaldgaefar Eyrnasud.
Hjarta Mjobg algengar Hjartslattaroénot, hradtaktur.

Algengar Gattaslegla rof, greinrof.

Sjaldgeefar Lostastand (collapse
conditions), versnun
hjartabilunar.

Mjobg sjaldgeefar Hjartslattartruflanir.

Koma orsjaldan fyrir

Hjartavodvakvillar, torsades de
pointes.

Tioni ekki pekkt Ofnaemishjartavodvabolga.
Aodar Mjog algengar Réttstodulagprystingur.
Sjaldgeefar Héaprystingur.
Ti0ni ekki pekkt Ofhitnun.
Ondunarfzeri, brjésthol og Mjog algengar Stiflad nef.

midmeati

Koma orsjaldan fyrir

Ofnaemisbolga i
lungnablédrum og lungnavef
(lungnabloodrubolga og Loffler-
heilkenni).

Meltingarfzeri Mjog algengar Munnpurrkur, heegdatregda,
ogledi.

Sjaldgaefar Nidurgangur, uppkost, bjugur i
tungu.

Mjog sjaldgeefar Steekkun 4 munnvatnskirtlum,
garnal6mun.

Lifur og gall Sjaldgeefar Skert lifrarstarfsemi (t.d.
lifrarsjikdomur vegna
gallteppu).

Mjog sjaldgeefar Gula.
Ti0ni ekki pekkt Lifrarbdlga.

H0 og undirhud Mjog algengar Ofsvitnun.
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Sjaldgaefar Utbrot, ofsakladi,
andlitsbjigur.
Mjog sjaldgeefar Hérlos, lj6osnaemisviobrogo.
Tioni ekki pekkt Lyfjavidbrogd med
e6sinfiklafjold og alteekum
einkennum (DRESS)
Nyru og pvagfeeri Algengar bvaglatstruflanir.
Sjaldgaefar bvagteppa.
Axlunarfeeri og brjost Algengar Stinningardrdugleikar.
Sjaldgaefar Mjolkurflaedi.
Mjog sjaldgeefar Brjostastaekkun hja
karlmoénnum (gynaecomastia).
Almennar aukaverkanir og Algengar breyta, porsti.
aukaverkanir 4 ikomustad Mjog sjaldgaefar Sotthiti.
Rannséknanidurstodur Mjog algengar byngdaraukning.
Algengar Oedlilegt hjartalinurit, lenging
QT-bils i hjartalinuriti, lenging
4 QRS-komplex i hjartalinuriti,
blodnatriumlakkun.
Sjaldgeefar Aukinn prystingur i augum.
Mjog sjaldgaefar byngdartap.
Oedlilegar nidurstodur
lifrarprofa, hekkun 4
alkaliskum fosfatasa i bl60i,
aukning transaminasa.

*QGreint hefur verio fra tilfellislysingum um sjalfsvigshugsanir eda -hegdun medan & medferd med
amitriptylini stod eda rétt eftir ad henni lauk (sja kafla 4.4).

Faraldsfraedilegar rannsoknir, sem voru adallega gerdar hja 50 ara og eldri sjuklingum, syna aukna
haettu 4 beinbrotum hjé sjiklingum sem f4 SSRI-lyf og TCA-lyf. Verkunarhatturinn sem leidir til
pessarar ahattu er 6pekktur.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is .

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Andkolinvirk einkenni: Ljosopsvikkun, hradtaktur, pvagteppa, purr slimhud, minnkud hreyfivirkni i
pormum. Krampar. Hiti. Skyndileg baling midtaugakerfis. Minnkud medvitund sem proast 1 da.
Ondunarbeling.

Einkenni fra hjarta: Hjartslattartruflanir (sleglahradslattur, torsade de pointes, sleglatif). Hjartalinurit
syna med einkennandi heetti lengt PR-bil, breikkun & QRS-komplex, QT-lengingu, flatari T-bylgju eda
umhverfingu hennar, ST-leekkun og mismunandi stig gattasleglarofs sem proast i hjartastopp. Y firleitt
er g60 fylgni milli breikkunar 4 QRS-komplex og alvarleika eiturhrifa eftir brada ofskdmmtun.
Hjartabilun, lagprystingur, hjartalost. Efnaskiptablodsyring, blodkaliumlaekkun, blodnatriumlaekkun. i
eftirliti eftir markadssetningu og utgefnum ritum hefur verid tilkynnt um ad komid hafi i 1j6s
undirliggjandi Brugada heilkenni og Brugada mynstur & hjartalinuriti vid ofskommtun amitriptylins.

Inntaka 750 mg eda meira hja fullordnum getur valdid alvarlegum eiturhrifum. Ahrifin vid
ofskommtun aukast med samhlida inntoku afengis og annarra geodvirkra efna. Viobrogd vio
ofskdmmtun eru talsvert breytileg eftir einstaklingum. Ofskdmmtun amitriptylins hja bérnum getur
haft alvarlegar afleidingar.Bérnum er einkum heett vid dai,eiturhrifum 4 hjarta, 6ndunarbzelingu,
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flogum, blodnatriumlaekkun, svefnhofga, skutahradtakti, syfju, 6gledi, uppkdstum og
blodsykurshaekkun..

Vid voknun, hugsanlega aftur ruglkennt astand, 6rdi og ofskynjanir og 6samhafdar hreyfingar.

Medferd

1. Innlogn a sjukrahus (gjorgaesludeild) ef porf krefur. Medferd er i samreemi vid einkenni og
studningsmedferd.

2. Metid og medhondlid dndunarveg, dndun og blodras eftir pvi sem vid 4. Tryggid adgengi i
blaad. Naio eftirlit, jafnvel i tilvikum sem virdast einfold.

3. Kannid klinisk sérkenni. Kannid pvagefni og bl6dsolt — athugid hvort kalium er lagt og hafio
eftirlit med pvagutskilnadi. Kannid slagedablodgos — leitid ad blodsyringu. Takid
hjartalinurit — leitid ad QRS>0,16 sekindur

4. Gefid ekki flimazenil sem motlyf vid eiturhrifum benzodiazepins vid blandada ofskdmmtum.

5. Thugid magaskolun adeins ef haegt er ad framkvama hana innan einnar klukkustundar fra
hugsanlega banvenni ofskommtun.
6. Gefid 50 g af lyfjakolum ef innan viod ein klukkustund er lidin fra inntdku.

7. Opnu i 6ndunarvegi er haldid vid med barkapradingu, pegar porf krefur. Notkun
ondunarvélar er radlogo til ad koma i veg fyrir hugsanlegt dndunarstopp. Stodugt eftirlit med
hjartastarfsemi med hjartalinuriti i 3-5 daga. Medferd vid eftirfarandi skal akveda i hverju
tilviki fyrir sig:

- Breid QRS-bil, hjartabilun og hjartslattartruflanir fra sleglum
- Bloorasarbilun

- Lagprystingur

- Ofhitnun

- Krampar

- Efnaskiptabl6dsyring.

8. Oroéa og krampa ma medhdondla med diazepami.

9. Hafa skal eftirlit meo sjuklingum sem syna merki um eiturhrif, { a0 minnsta kosti 12
klukkustundir.

10. Hafid eftirlit med sjuklingnum me?d tilliti til rakvodvalysu ef hann hefur verid
medvitundarlaus 1 téluverdan tima.

11. Vegna pess ad ofskdommtun er oft visvitandi getur sjiklingurinn reynt sjalfsvig med 6drum
heetti medan a bataferli stendur. Daudsfoll vegna visvitandi eda dviljandi ofskommtunar hafa
att sér stad med pessum flokki lyfja.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: bunglyndislyf, 6sértaekir méndéamin-endurupptokuhemlar (prihringlaga

punglyndislyf)
ATC-flokkur: NO6AAO9

Verkunarhattur

Amitriptylin er prihringlaga punglyndislyf og verkjalyf. bPad hefur t6luverd andkoélinvirk og rdéandi
ahrif. Pad kemur i veg fyrir endurupptéku og par af leidandi dvirkjun noradrenalins og sero6tonins i
taugaendum. Sé komio 1 veg fyrir endurupptoku pessara mondéamin-taugabodefna eykur pad virkni
peirra i heilanum. Petta virdist tengjast punglyndisleysandi ahrifum.

Verkunarhatturinn felur einnig 1 sér blokkandi &hrif & jonagdng, & natrium-, kalium- og NMDA-goéng,
baedi i midtaugakerfi og i maenu. Ahrifin 4 noradrenalin, natrium og NMDA eru verkunarhzaettir sem
vitad er a0 eiga hlut i pvi ad vidhalda fyrirbyggjandi medferd vid taugaverkjum og pralatum
spennuhdfudverk og fyrirbyggjandi medferd vio migreni. Verkjastillandi verkun amitriptylins tengist
ekki verkun pess gegn punglyndi.
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brihringlaga punglyndislyf hafa seekni i muskarin- og histamin H1-vidtaka i mismiklum meeli.

Verkun og 6ryggi

Synt hefur verid fram 4 verkun og 6ryggi amitriptylins 1 medferdum vid eftirfarandi hja fullordnum:
* Alvarlegu punglyndi (MDD)
» Taugaverk
*  Fyrirbyggjandi medferd vid pralatum spennuhdfudverki (CTTH)
*  Fyrirbyggjandi medferd vid migreni

Synt hefur verid fram 4 verkun og 6ryggi amitriptylins i medferdum vid 6sjalfradum naturpvaglatum
hja bérnum 4 aldrinum 6 ara og eldri (sja kafla 4.1).

Upplysingar um radlagda skammta er ad finna i kafla 4.2. Til medferdar vio punglyndi hafa skammtar
allt ad 200 mg 4 dag og einstaka sinnum allt ad 300 mg 4 dag verid notadir hja sjiklingum med
alvarlegt punglyndi a sjukrahtsum.

Ahrif gegn punglyndi og verkjastillandi ahrif koma venjulega fram eftir 2-4 vikur; réandi verkun er ekki
seinkud.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Filmuhudadar toflur

Amitriptylin Abcur 10 mg filmuhudadar t6flur Amitriptyline 25 mg filmuhudadar t6flur

Inntaka 4 toflunum leidir til haAmarkssermisgilda eftir u.p.b. 4 klst. (tmax = 3,89+1,87 klst.; & bilinu
1.93-7.98 klst.). Eftir inntoku & 50 mg er meodalgildi Cmax = 30,95£9,61 ng/ml; 4 bilinu 10,85-
45,70 ng/ml (111,57434,64 nmol/1, a bilinu 39,06-164,52 nmol/l). Meoaltal heildaradgengis vid
inntéku er 53% (Fabs = 0,527+0,123; 4 bilinu 0,219-0,756).

Amitriptylin Abcur 50 mg filmuhudadar toflur

Eftir inntoku frasogast amitriptylin haegt en algjorlega. Vegna tiorar seinkunar 4 for um meltingarveg
naest hamarkspéttni 1 plasma eftir 1 til 5 (-8) klst.

Altekt adgengi er um 50% af inndelingu i blaed.

Dreifing

Aztlad dreifingarrimmal (Va)p eftir gjof i blaaed er 1.221 12280 1; 4 bilinu 769-1.702 1 (163 1/kg).
Proteinbinding 1 plasma er um 95%.
Amitriptylin og adalumbrotsefnid nortriptylin berast yfir fylgju.

Hja konum meo barn 4 brjosti skiljast amitriptylin og nortriptylin ut i brjéstamjolk i litlu magni. Hlutfall
mjélkurpéttni samanborid vid plasmapéttni hja konum er um 1:1. Astlud Utsetning ungbarna
(amitriptylin + nortriptylin) er ad medaltali 2% af vidkomandi amitriptylinskammti médur, sem fer eftir
pyngd (i mg/kg) (sja kafla 4.6).

Umbrot

In vitro fara umbrot amitriptylins adallega fram med demetyleringu (CYP2C19, CYP3A4) og
hydroxyleringu (CYP2D6) og sidan tengingu vid gluktronsyru. Onnur iséensim sem koma ad ferlinu
eru CYP1A2 og CYP2C9.

Umbrot eru had genafjolbreytni. Helsta umbrotsefnid er aminafleidan, nortriptylin.

Nortriptylin er 6flugri hemill noradrenalins en serotoninupptoku, en amitriptylin hamlar upptoku
noradrenalins og ser6tonins jafnvel. Onnur umbrotsefni svo sem cis- og trans-10-hydroxyamitriptylin
og cis- og trans-10-hydroxynortriptylin hafa soému lysingu og nortriptylin en eru téluvert veikari.
Demetylnortriptylin og amitriptylin N-oxid eru adeins til stadar i plasma i mjog litlu magni; hid sidara
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er nzestum 6virkt. Ol umbrotsefnin eru minna andkolinvirk en amitriptylin og nortriptylin. { plasma er
heildarmagn 10-hydroxynortriptylins rikjandi en flest umbrotsefnin eru samtengd.

Brotthvarf

Helmingunartimi brotthvarfs (t}2 B) amitriptylins eftir inntoku er um 25 klst. (24,65+6,31 klst.; 4 bilinu
16,49-40,36 klst.). Medalheildaruthreinsun (Cls) er 39,24+10,18 1/klst., & bilinu 24,53-53,73 1/klst.

Utskilnadur fer adallega fram med pvagi. Brotthvarf obreytts amitriptylins um nyru er 6verulegt (u.p.b.
2%).

Plasmagildi amitriptylins + nortriptylins vid jafnvaegi nast innan viku hja flestum sjuklingum, og vid

jafnveegi fela plasmagildin 1 sér u.p.b. jafna hluta af amitriptylini og nortriptylini allan solarhringinn
eftir medferd med hefdbundnum t6flum 3 sinnum 4 dag.

Aldradir sjuklingar
Hja 6ldrudum sjuklingum hefur verid synt fram a lengri helmingunartima og leekkud uthreinsunargildi
eftir inntdku (Clo) vegna minni umbrotshrada.

Skert lifrarstarfsemi
Skert lifrarstarfsemi getur dregid ur Utdreetti i lifur, sem leidir til heerri plasmagilda, og skal geta

varudar vio lyfjaskdmmtun hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi
Nyrnabilun hefur engin ahrif 4 lyfjahvorf.

Genafjolbreytni
Umbrot eru had genafjolbreytni (CYP2D6 og CYP2C19) (sja kafla 4.2).

Tengsl lyfiahvarfa og lythrifa

Plasmapéttni amitriptylins og nortriptylins er mjog mismunandi milli einstaklinga og ekki hefur verio
synt fram 4 einfalda fylgni vid medferdarsvorun.

Meoferdarpéttni i plasma vid alvarlegu punglyndi (major depression) er u.p.b. 80-200 ng/ml (= 280-
700 nmol/1) (fyrir amitriptylin + nortriptylin). Gildi yfir 300-400 ng/ml tengjast aukinni hattu & truflun
i hjartaleioni i formi lengingar & QRS-komplex eda gattasleglarofs (AV-block).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Amitriptylin hafoi blokkandi ahrif & jonagdng, sem sja um endurskautun slegla (hHERG-gong), 4 efra
mikromolabili medferdarpéttni i plasma. bvi getur amitriptylin aukid haettuna 4 hjartslattartruflunum
(sjé kafla 4.4).

Hugsanlegar eiturverkanir amitriptylins a erfdaefni hafa verid rannsakadar 1 ymsum in vitro og in vivo
rannsoknum. Pott 0samraemi hafi verid 1 nidurstodum pessara rannsokna ad hluta til er einkum ekki
haegt ad tiloka moguleikann 4 ad framkalla litningafravik. Langtimarannsoknir &
krabbameinsvaldandi dhrifum hafa ekki farid fram.

{ eexlunarrannsoknum komu ekki fram vanskdpunarahrif hja masum, rottum eda kaninum pegar
amitriptylin var gefid til inntoku i skommtum & bilinu 2-40 mg/kg/dag (allt ad 13 sinnum radlagour
hamarksskammtur, sem er 150 mg/dag eda 3 mg/kg/dag af amitriptylini fyrir sjukling sem vegur

50 kg). Hins vegar bentu gdgn Ur birtum rannsoknum til hattu & vanskdpun og téfum vid beinmyndun
musa, hamstra, rottna og kanina vid 9-33 sinnum radlagdan hamarksskammt. Hugsanleg tengsl voru
vid ahrif 4 frjosemi hja rottum, p.e. leegri pungunartidni. Astaeda ahrifanna 4 frjosemi er 6pekkt.
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6 LYFJAGERDARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Laktosaeinhydrat
Kornsterkja

Povidon
Magnesiumsterat
Talkiim
Polyvinylalkohol
Makrogol

Titantvioxio (E171)
Jarnoxid (E172)

6.2  Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol
Glas: 5 ar
bynnupakkning: 5 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Glas: Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
bynnupakkning: Geymid vid leegri hita en 30°C. Geymid pynnuna i ytri 6skjunni til varnar gegn ljosi.

6.5 Gerd ilats og innihald

HDPE-glas med PP-loki: 20 og 100 toflur.
PVC-/alpynnupakkning: 20 og 100 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Abcur AB

Box 1451

251 14 Helsingborg
Svipj6o

8. MARKADPSLEYFISNUMER
10 mg: 1S/1/17/025/01

25 mg: IS/1/17/025/02
50 mg: 1S/1/17/025/03
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9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. mars 2017.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

26. november 2025.
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