VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Klotriptyl tabletti, kalvopddllysteinen
Klotriptyl mite tabletti, kalvopaillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Klotriptyl: Yksi tabletti siséltdd amitriptyliinihydrokloridia 12,5 mg vastaten amitriptyliinid 10,8 mg ja
klooridiatsepoksidia 10,0 mg.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti sisdltdd laktoosia 88,4 mg (monohydraattina).

Klotriptyl mite: Yksi tabletti sisdltdd amitriptyliinihydrokloridia 14,15 mg vastaten amitriptyliinid
12,5 mg ja klooridiatsepoksidia 5,0 mg.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti siséltdd laktoosia 28,5 mg (monohydraattina).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Klotriptyl: Tabletti, kalvopééllysteinen.
Vihred, kupera, kalvopdéllysteinen tabletti.

Klotriptyl mite: Tabletti, kalvopééllysteinen.
Valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, kupera kalvopééllysteinen, jakouurteellnen tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Lievét depressiotilat ja nithin littyvd unettomuus.
4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset

Depressioissa, joissa ahdistuneisuus on vallitseva oire (toivottaessa erityisesti anksiolyyttistd
vaikutusta) 1-3 tablettia vuorokaudessa. Annosta voidaan suurentaa hoitovasteesta riippuen 6—

8 tablettiin vuorokaudessa. Annoksen nostossa on syytd huomioida yksilolliset erot lidkkeen
siedettivyyden suhteen, potilaan ikd, samanaikaiset muut sairaudet (ks. kohta 4.4) ja lddkehoito (ks.
kohta 4.5).

Pediatriset potilaat
Klotriptyl-valmisteiden kéyttd on vasta-aiheista lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa (ks.
kohta 4.3).

likkddt potilaat
Hoito tulisi aloittaa pienimmalld suositellulla annoksella. Annosta suurennetaan vahitellen vasteen ja
sietokyvyn mukaan (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet



Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille
Feokromosytooma

Myasthenia gravis

Vaikea uniapnea

Vaikea hengitysvajaus

Vaikea maksan vajaatoiminta

Bentsodiatsepiinien aiheuttama paradoksaalinen kiihtymys
Viliton sydédninfarktin jilkeinen toipumisaika
Haarakatkokset

Hoitamaton sulkukulmaglaukooma

Akuutti alkoholi-, barbituraatti- ja opiaattimyrkytys

Samanaikainen hoito MAOI-valmisteilla (monoamiinioksidaasin estijit) on vasta-aiheista (ks. kohdat
4.4 ja 4.5). Samanaikainen hoito amitriptyliinilld ja MAOI-valmisteilla voi aiheuttaa
serotoniinioireyhtyméin (yhdistelmé oireita, joka voi sisdltdé kithtymysti, sekavuutta, vapinaa,
myoklonuksen ja hypertermiaa). Amitriptylimihoito voidaan aloittaa 14 vuorokautta sen jilkeen kun
hoito irreversiibeleilld, epaselektiivisilli MAOI-valmisteilla on lopetettu, ja vahintdan yksi vuorokausi
sen jilkeen kun hoito reversiibelilli moklobemidilla on lopetettu. Hoito MAO:n estijilld voidaan
aloittaa 14 vuorokautta amitriptyliinihoidon lopettamisen jélkeen.

Valmistetta ei tule kdyttda lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon (ks. kohta 4.4).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

QT-ajan pidentyminen

Amitriptyliinid sisdltdvien valmisteiden kdyton yhteydessd on ilmoitettu QT-ajan pidentymis- ja
rytmihdiridtapauksia markkinoilletulon jilkeisend aikana. Varovaisuuden noudattaminen on tarpeen
niiden potilaiden kohdalla, joilla on merkittdva bradykardia, kompensoitumaton syddmen
vajaatoiminta taijotka kdyttdvit samanaikaisesti QT-aikaa pidentdvid ladkkeita.
Elektrolyyttihdirididen (hypokalemia, hyperkalemia, hypomagnesemia) tiedetdén lisdédvian
rytmihdirididen riskid.

Serotoniinioireyhtymé

Klotriptyl-valmisteen ja muiden serotonergisten lidkeaineiden, kuten MAO:n estéjien (ks. kohta 4.3),
selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI-lidkkeiden), serotoniinin ja noradrenalinin
takaisinoton estéjien (SNRI-ladkkeiden) tai tiettyjen opioidien (esim. tramadoli, buprenorfiini),
samanaikainen kdytto voi johtaa serotoniinioireyhtyméén, joka voi olla hengenvaarallinen tila (ks.
kohta 4.5).

Jos muiden serotonergisten lidkeaineiden samanaikainen kéyttd on kliinisesti tarpeen, potilasta on
tarkkailtava huolellisesti etenkin hoitoa aloitettacssa ja annosta suurennettacssa.

Serotoniinioireyhtymén oireita ovat esimerkiksi mielentilan muutokset, autonomisen hermoston
epévakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai maha-suolikanavan oireet.

Jos potilaalla epdillidn serotoniinioireyhtymdd, on syytd harkita annoksen pienentdmistd tai hoidon
keskeyttdmistd oireiden vaikeusasteesta riippuen.

Opioidien samanaikaisen kidyton aiheuttamat riskit

Klotriptyl-valmisteen ja opioidien samanaikainen kiyttd saattaa aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa,
koomaa ja kuoleman. Niiden riskien vuoksi sedatiivisia lddkkeitd, kuten bentsodiatsepiineja ja
vastaavanlaisia ladkkeitd, kuten Klotriptyl-valmistetta, voidaan mééréti samanaikaisesti opioidien
kanssa vain sellaisille potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivét sovi.

Jos potilaalle péidtetidn madritd Klotriptyl-valmistetta samanaikaisesti opioidien kanssa, on maarattava



pienin tehoava annos ja hoidon on oltava mahdollisimman lyhytkestoinen (ks. myos yleiset
annossuositukset kohdassa 4.2).

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittdin
suositeltavaa neuvoa potilasta ja hdnen laheisiddn tarkkailemaan néité oireita (ks. kohta 4.5).

Itsemurha/itsemurha-ajatukset tai masennuksen paheneminen

Masennukseen liittyy lisddntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensd vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan liittyvét tapahtumat). Tima alttius sdilyy, kunnes itse taudissa tapahtuu merkittdvaa
paranemista. Koska paranemista ei ehké tapahdu ensimmdisten viikkojen aikana hoidon aloituksesta,
tulee potilaita seurata tarkoin sithen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Kliinisen kokemuksen
perusteella tiedetdén, ettd itsemurha-alttius kasvaa taudin paranemisen alkuvaiheessa. Itsemurhavaaran
vuoksi masennuspotilaalle ei pitdisi midratd suuria maérid trisyklisid antidepressantteja yhdelld kertaa.

My6s muihin psykiatrisiin  kéyttdaiheisiin, mihin amitriptyliinid sisdltdvid valmisteita voidaan méarata,
voi littyd lisdéntynyt alttius itsemurhaan liittyviin tapahtumiin. Liséksi nimé muut sairaudet tai oireet
voivat esiintyd yhti aikaa masennuksen kanssa. Siksi samat varoitukset kuin hoidettaessa vaikeasti
masentuneita potilaita tulee ottaa huomioon hoidettaessa potilaita, joilla on néitd muita psykiatrisia
oireita.

Potilaat, joilla on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai -kdyttaytymistd, tai joilla on merkittdvassa
médrin itsemurhaan littyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, ovat alttimpia itsemurha—ajatuksille ja
-yrityksille, ja heitd tulee tarkkailla erityisesti hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduilla
psykiatrisilla aikuispotilailla tehdyistd masennuslddketutkimuksista osoitti, ettd alle 25-vuotiailla
potilailla alttius itsemurhakdyttiytymiseen lisdéntyi masennuslddkettd saaneilla verrattuna
lumelddkettd saaneisiin. Riskialttiita potilaita tulee seurata tarkkaan etenkin hoidon alkuvaiheessa ja
kun tehddan muutoksia annostukseen. Potilaiden (ja heiddn hoitajiensa) tulee kiinnittid huomiota
mahdolliseen masennuksen pahenemiseen, itsemurhakdyttdytymisen tai -ajatusten lisiédntymiseen tai
outoon kiytokseen. Jos tillaista esiintyy, tulee vilittdméasti hakeutua lddkérin hoitoon.

Pediatriset potilaat

Valmistetta ei tule kiyttda lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon. Ei ole osoitettu, ettd trisykliset
masennuslidkkeet tehoaisivat masennukseen tissi ikiryhméssi. Muita masennusliddkkeitd koskevissa
tutkimuksissa nithin on nuorilla ja lapsilla littynyt lisdéntyneitd itsemurhayrityksid ja itsemurha-
ajatuksia sekd vihamielisyyttd. Riskid ei voida sulkea pois myoskddn Klotriptyl-valmisteiden osalta.
Liséksi trisyklisiin masennusldédkkeisiin littyy sydidn- ja verisuonihaittojen riski kaikissa ikdryhmissa.
Témén lddkeryhmén pitkén kdyton turvallisuutta/vaikutusta lasten ja nuorten kasvamiseen,
kypsymiseen seké kognitiiviseen kehittymiseen ja kdyttdytymisen kehitykseen ei tunneta.

Muut

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa Klotriptyl-valmistetta potilaille, joilla on sydimen
vajaatoiminta, rytmihdiriditd ja erityisesti potilaille, joilla on syddmen johtumishéiriditd. Myos
hoidettaessa maksan, munuaisten tai keuhkojen vajaatoimintaa sairastavia, diabeetikkoja,
epileptikkoja, idkkditd, uniapneaa tai porfyriaa sairastavia on noudatettava huomattavaa varovaisuutta
ja pyrittdva pienimpdin tehokkaaseen annokseen. Amitriptyliini voi olla haitallista parkinsonismia
sairastaville ja antikolinergiselle vaikutukselle herkille potilaille, kuten sulkukulmaglaukoomaa tai
eturauhasen likkakasvua sairastaville.

Ristiallergian vaaran vuoksi varovaisuutta on noudatettava annettaessa Klotriptyl-valmistetta
potilaalle, joka on allerginen jollekin bentsodiatsepiinille tai trisykliselle masennuslidkkeelle.

Amitriptylini kuten muut antidepressiiviset ladkkeet voi provosoida maanisen jakson alkamisen sithen
alttiilla potilailla. Manian oireiden ilmaantuessa Klotriptyl-lidkitys on lopetettava ja maniaan
aloitettava asianmukainen ladkitys.



Amitriptylimid on kéytettidvi varoen yleisanestesian yhteydessi. Yleisanesteettien ja trisyklisten
mielialalidkkeiden samanaikaisen kdyton seuraksena hypotension ja rytmihéirididen riski kasvaa.

Varovaisuutta on yhteisvaikutusvaaran vuoksi noudatettava annettaessa Klotriptyl-valmistetta
potilaalle, joka saa myds muita metaboloituvia lddkkeitd (ks. kohta 4.5).

Pitkdaikainen bentsodiatsepiinihoito altistaa tottumiselle, rijppuvuudelle ja vddrinkdytolle. Jotta riski
ladkeaineriippuvuuden kehittymiseen olisi mahdollisimman pieni, tulisi bentsodiatsepiineja maarata
vain huolellisen harkinnan jilkeen ja mahdollisimman lyhyeksi ajaksi. Jatkohoidon tarpeellisuutta
tulisi seurata huolellisesti. Pitkdaikaishoito on perusteltua ainoastaan hyddyn ja riskin huolellisen
arvioinnin jilkeen. Tarvittacssa voidaan laékitystd jatkaa pelkkdd amitriptyliinid sisaltavalla
valmisteella.

Laakitystd lopetettaessa annostusta on pienennettdvé véhitellen vieroitusoireiston ehkéisemiseksi.
Vieroitusoireiden ilmaantuminen vaihtelee muutamasta tunnista viikkkoon tai pidempéddn. Vahemméin
vakavissa tapauksissa symptomaattiset vieroitusoireet saattavat rajoittua vapinaan, levottomuuteen,
unettomuuteen, ahdistuneisuuteen, padnsirkyyn ja keskittymisvaikeuksiin. Hikoilua, lihasten ja vatsan
kouristelua ja havaintokyvyn muutoksia saattaa kuitenkin esiintyd. Harvinaisissa tapauksissa on
esiintynyt delirium- ja kouristuskohtauksia. Vieroitusoireiden ilmaantuessa ladkarin huolellinen
seuranta ja potilaan tukeminen ovat valttiméattomia.

Klooridiatsepoksidin eliminaatio on tavanomaista hitaampaa idkkailld ja lihavilla potilailla.

Klotriptyl-valmisteen kayttd voi aiheuttaa silmien kuivumista, mikd voi olla haitallista piilolinssien
kdyton yhteydessa.

Tabletit sisdltivit laktoosia (ks. kohta 2). Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishdirid, ei pidd kéyttaa tata
ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

MAO:n estdjt:

Yhteiskdyttd MAO:m estidjien kanssa (ei-selektiiviset sekd MAO A -selektiiviset (moklobemidi) ja
MAO B -selektiiviset (selegilini)) on vasta-aiheista serotoniinioireyhtymén riskin takia (ks. kohdat
43ja4.4).

Muut serotonergiset lddkevalmisteet:

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estédjat (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjat (SNRI) tai tietyt opioidit (esim. tramadoli, buprenorfiini); ndiden liidkkeiden samanaikainen
kéayttd suurentaa serotoniinioireyhtymén (joka voi olla hengenvaarallinen tila) riskid (ks. kohta 4.4).

Opioidit:

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi sedatiivisten lddkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten lddkkeiden, kuten Klotriptyl-valmisteen, samanaikainen kaytto
opioidien kanssa lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja
samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

CYP2D6:n estdjdt:

Amitriptyliini ja muut CYP 2D6:n kautta metaboloituvat aineet voivat estéé toistensa metaboliaa.
Isoentsyymin CYP2D6 toiminta voi estyd useiden lidkeaineiden vaikutuksesta. Niitd ovat esim.
neuroleptiset lddkkeet, serotoniinin takaisinoton estéjit, beetasalpaajat ja rytmihdirioldékkeet.
Esimerkkejd voimakkaista CYP2D6:n estéjistd ovat bupropioni, fluoksetiini, paroksetiini ja kinidiini.
Néami ladkeaineet voivat vihentdd oleellisesti trisyklisten masennuslddkkeiden aineenvaihduntaa ja



suurentaa merkittdvésti pitoisuuksia plasmassa. Harkitse amitriptylimin pitoisuuksien seuraamista
plasmasta aina, kun Klotriptyl-valmistetta annetaan yhdessé sellaisen ldédkkeen kanssa, jonka tiedetdén
olevan voimakas CYP2D6m estdji. Klotriptyl-annoksen sédédtdminen voi olla tarpeen. Varovaisuutta
suositellaan, jos Klotriptyl-valmistetta annetaan samanaikaisesti duloksetiinin (CYP2D6:n kohtalainen
estdjd) kanssa.

Muut:

Klooridiatsepoksidi ja amitriptyliini voimistavat myds muiden aineiden, esimerkiksi alkoholin,
sedatiivien, anksiolyyttien, antidepressanttien, antipsykoottien, unildékkeiden ja antihistamiinien,
keskushermostoa lamaavaa vaikutusta.

Amitriptyliini voimistaa muiden antikolinergisten aineiden vaikutuksia ja voi mahan ja suolen
tyhjenemistd hidastaessaan vaikuttaa muiden aineiden imeytymiseen.

Amitriptylini voi heikenté4 klonidiinin verenpainetta laskevaa vaikutusta.
Amitriptyliinin  kdyttd muiden rytmihéiridille altistavien aineiden kanssa lisdé arytmiariskid.
Amitriptyliini voi pidentdd varfariinia saavien protrombiiniaikaa.

Sympatomimeetit, levodopa ja tyroksiini voivat yhdessd amitriptylimin kanssa aiheuttaa voimakkaan
sympaattisen tonuksen, lisétd rytmihdirioriskid ja nostaa verenpaineen vaarallisen korkeaksi.
Amitriptyliinid saavilla potilailla adrenaliini saattaa aiheuttaa myos kdédnteisreaktion.

Trisykliset masennusliékkeet voivat pidentdd QT-aikaa. Amitriptylinin yhteiskdyttd muiden QT-aikaa
pidentdvien (esim. tietyt rytmihdiridlidkkeet, makrolidiantibiootit ja antipsykootit) sekd
elektrolyyttihdiriditd aiheuttavien (esim. diureetit) ladkkeiden kanssa voi lisitd kammioarytmioiden
riskid.

Lisaksi metyylifenidaatti, kalsiuminestéjit, simetidiini, dekstropropoksifeeni ja flukonatsoli voivat
estdd amitriptyliinin metaboliaa. Natriumvalproaatti ja valpromidi saattavat nostaa amitriptyliinin
plasmapitoisuutta. Tdmédn vuoksi suositellaan klinistd seurantaa.

Disulfiraami nostaa amitriptyliinin plasmapitoisuutta.

Karbamatsepiini, fenobarbitaali, tupakointi, mikikuismavalmisteet ja omepratsoli voivat nopeuttaa
amitriptyliinin eliminaatiota.

Suoliston motiliteettia hidastavat aineet, kuten morfiini ja petidiini, hidastavat klooridiatsepoksidin
imeytymistd, kun taas motiliteettia kithdyttavat aineet, kuten metoklopramidi ja sisapridi, nopeuttavat

imeytymisté.

Klooridiatsepoksidin eliminaatiota voivat hidastaa ehkiisytabletit, disulfiraami, simetidiini ja
ketokonatsoli.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Amitriptyliini ja klooridiatsepoksidi ldpéisevét istukan. Ne aiheuttavat suurina annoksina joillekin
eldinlajeille sikibvaurioita, mutta ihmiselldi kummankaan ei kuitenkaan tiedetd olevan teratogeeninen.
Klotriptyl-valmistetta ei saa kiyttda raskauden varhaisessa vaiheessa, ellei se ole ehdottoman
valttdmatontd. Jos Klotriptyl-valmistetta halutaan kdyttdd raskauden aikana, odotettu terapeuttinen
hyéty on punnittava sikidén mahdollisesti kohdistuvaan riskiin nihden. Aidin loppuraskauden aikana
kéyttima amitriptyliini ja klooridiatsepoksidi voivat aiheuttaa vieroitusoireita, hypotermiaa,
hypotoniaa, keskivaikeaa hengityslamaa, velttoutta ja antikolinergisid oireita seké lisétd vapaan
bilirubiinin pitoisuutta vastasyntyneessd. Amitriptyliini ja klooridiatsepoksidi erittyvit ihmisen



rintamaitoon Imetyksenaikaista kiytt6d on tistd syysté pyrittiva valttiméan.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ladke voi heikentdd kykyé kuljettaa moottoriajoneuvoa taitehda tarkkaa keskittymistd vaativia
tehtdvid. Sekd amitriptyliini ettd klooridiatsepoksidi aiheuttavat sedaatiota ja motorisen suorituskyvyn
heikkenemisté. Erityisesti ensimdisten hoitoviikkkojen aikana Klotriptyl-valmistetta saavien potilaiden
kyky ajaa autoa ja suoriutua tarkkuutta vaativista tehtévistd on heikentynyt. Hoidon jatkuessa
sedatoivaa vaikutusta kohtaan kuitenkin ilmenee toleranssia.

4.8 Haittavaikutukset

Amitriptyliini voi aiheuttaa antikolinergisid haittoja, kuten suun kuivumista. Se salpaa myds
alfareseptoreita ja voi aiheuttaa ortostaattista hypotensiota. Amitriptyliini ja klooridiatsepoksidi
aiheuttavat annoksesta riippuvaa keskushermoston lamaa.

Bentsodiatsepiinit voivat erityisesti pitkittyneessd hoidossa aiheuttaa tottumista ja riippuvuutta.
Hoidon ikillinen keskeyttiminen voi johtaa ahdistuneisuuteen, unettomuuteen ja kouristuksiin (ks.
kohta 4.4).

Amitriptylini altistaa rytmihdiridille erityisesti suurina annoksina ja muiden sydidmen sidhkoiseen
toimintaan vaikuttavien ldidkkeiden kanssa kéytettdessa (ks. kohta 4.5).

Epidemiologiset tutkimukset, jotka on tehty padasiassa yli 50-vuotiaille SSRI- tai trisyklisid
masennusladkkeitd kdyttaville potilaille, ovat osoittaneet suurentuneen riskin luunmurtumiin.
Suurentuneen luunmurtumariskin vaikutusmekanismia ei tunneta.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méaéaritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

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

Melko harvinainen (> 1/ 1000, < 1 /100)

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

Hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
Veri ja Agranulosytoosi,
imukudos eosinofilia,
leukosytopenia,
trombosytopenia
Umpieritys ADH-hormonin
epédasianmukaisen
erityksen oireyhtymé
ja hyponatremia
Aineenvaih- Ruokahalun Ruokahaluttomuus ja
dunta ja lisidntyminen ja painon lasku, hikoilu
ravitsemus painonnousu, hypertermia
verensokerin
muutokset
Psyykkiset Depressio, sekavuus | Hallusinaatiot
héiriot ja delirum etenkin
iakkailld, mania,
kayttdytymishéiriot
Hermosto Muistihdiriot, Epileptistyyppiset Anterogradinen
ataksia, kouristukset amnesia, paansarky,
annoksesta tokkuraisuus,
riippuva paradoksaalinen




keskushermoston kithtyneisyys,
lama (sedaatio, vapina, perifeerinen
vAsymys) neuropatia,
ekstrapyramidaaliset
oireet
Silmét Akkommodaatio- | Sulkukulma- Kuivasilmiisyys
vaikeudet, glaukooman
nakohairiot akutisoituminen
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin
Sydidn QT-ajan Rytmi- ja
pidentyminen, johtumish&iriot
sykkeen nousu
Verisuonisto | Ortostaattinen Hypertensio,
hypotensio huimaus
Ruuansula- | Suun Hapan tai metallin Paralyyttinen ileus
tuselimisto kuivuminen, maku suussa,
ummetus suutulehdus,
oksentelu,
pahoinvointi
Maksa ja Kolestaattinen
sappi ikterus, hepatiitti
Tho ja ihon- Nokkosihottuma,
alainen dermatiitti, kutina,
kudos valoyliherkkyys,
angioedeema
Luusto, Lihasheikkous
lihakset ja
sidekudos
Munuaiset ja Virtsaretentio,
virtsatiet inkontinenssi
Sukupuolieli Impotenssi,
met ja rinnat priapismi,
ejakulaatiovaikeudet,
gynekomastia,
galaktorrea

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Oireet

Klooridiatsepoksidi



http://www.fimea.fi/

Yliannoksena klooridiatsepoksidi aiheuttaa lahinnd tavanomaisten sivuvaikutustensa voimistumista;
hyvin suurista annoksista voi seurata hypotermia, hypotensio ja hengityslama. Aikuiselle kohtalaisen
myrkytyksen aiheuttaa noin 500 mg klooridiatsepoksidia. Pelkén klooridiatsepoksidin aiheuttamat
hengenvaaralliset myrkytykset ovat harvinaisia, alkoholi ja muut keskushermostoa lamaavat aineet
kuitenkin lisddvat klooridiatsepoksidin  myrkyllisyytta.

Amitriptyliini

Antikolinergiset oireet: Mydriaasi, takykardia, virtsaumpi, limakalvojen kuivuminen, vdhentyneet
suolen likkeet. Kouristukset. Kuume. Keskushermoston toimintojen &killinen lamaantuminen.
Tajunnantason lasku, joka voi johtaa koomaan. Hengityslama.

Syddnoireet: Rytmihdiriét (kammioperdiset takyarrytmiat, kddntyvien kérkien takykardia,
kammiovirind). EKG:ssa ndkyy luonteenomaisesti pidentynyt PR-vili, QRS-kompleksin leveneminen,
pidentynyt QT-aika, T-aallon latistuminen tai inversio, ST-vilin vajoama ja eriasteisia
johtumishiiriditd aina syddnpysdhdykseen. QRS-kompleksin leveneminen korreloi yleensi hyvin
toksisuuden vaikeusasteen kanssa akuutissa yliannostuksessa. Syddmen vajaatoiminta, hypotensio,
kardiogeeninen shokki. Metabolinen asidoosi, hypokalemia, hyponatremia. Markkinoille tulon jilkeen
tehdyssé seurannassa ja kirjallisuudessa on raportoitu tapauksia, joissa amitriptyliinin yliannostus on
aiheuttanut Brugadan oireyhtyméin ilmenemisen ja Brugadan EKG-muutoksia (BEP).

Aikuisella > 750 mg annoksen ottaminen voi johtaa vakavaan myrkytykseen (Klotriptyl-
pakkauksessa enintddn 1,1 g, Klotriptyl mite -pakkauksessa enintddn 1,25 g). Samanaikainen
alkoholin tai muiden psykotrooppisten lddkkeiden kéyttd voi pahentaa yliannostuksen vaikutuksia.
Yksilollinen vaste yliannokselle vaihtelee suuresti. Amitriptylimin yliannostuksella voi olla vakavia
seurauksia lapsille. Lapset ovat erittdin alttiita koomalle, kardiotoksisuudelle, hengityslamalle,
kouristuskohtauksille, hyponatremialle, letargialle, sinustakykardialle, uneliaisuudelle,
pahoinvoinnille, oksentelulle ja hyperglykemialle.

Hoito

1. Sairaalahoito (teho-osastolla) tarvittaessa. Hoito on oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa.

2. Arvioi ja varmista hengitysteiden, hengityksen ja verenkierron toiminta. Avaa laskimoyhteys.
Huolellinen seuranta on vilttimatontd myos komplisoimattomissa tapauksissa.

3. Tutki potilas klinisten 16ydosten varalta. Tarkista virtsa ja elektrolyytit - tarkkaile matalien
kaliumarvojen varalta ja virtsan eritysté. Tarkista valtimoveren kaasuarvot asidoosin varalta.
Ota EKG -tutki, onko QRS > 0,16 sekuntia.

4. Sekayliannostapauksissa flumatseniilia ei saa antaa bentsodiatsepiinin toksisuuden

kumoamiseksi.

5. Harkitse mahahuuhtelua vain, jos mahdollisesti tappavan annoksen ottamisesta on kulunut alle
tunti.

6. Jos ladkkeen ottamisesta on alle tunti, anna 50 g aktiivihiilté.

7. Hengitysteiden avoimuus varmistetaan tarvittaessa imtuboimalla. Hengityskonehoitoa
suositellaan mahdollisen hengityspysdhdyksen varalta. Syddmen toiminnan jatkuva
EKG-seuranta 3—5 pdivdn ajan. Seuraavien hoito péétetddn tapauskohtaisesti.

- levedt QRS-kompleksit, syddmen vajaatoiminta ja kammioperdiset rytmihdiriot
- verenkierron vajaatoiminta

- hypotensio

- hypertermia

- kouristukset

- metabolinen asidoosi

8. Levottomuutta ja kouristuksia voidaan hoitaa diatsepaamilla.

9. Potilaita, joilla on toksisuuden merkkejd, seurataan vihintddn 12 tunnin ajan.

10. Tarkkaile potilasta rabdomyolyysin varalta, jos hin on ollut tajuton huomattavan pitkdn aikaa.



11. Koska yliannostus on usein tahallista, potilaat voivat yrittdé itsemurhaa muilla keinoin
toipumisvaiheen aikana. Tdmén lidkeluokan kanssa on ilmennyt kuolemantapauksia sekd
tahallisen etté tahattoman yliannostuksen vuoksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Masennuslddkkeet ja keskushermostoa stimuloivat ladkeaineet,
masennuslddkkeiden ja muiden psyykenlddkkeiden yhdistelmdvalmisteet, ATC-koodi: NO6CAO]1.

Klooridiatsepoksidi, kuten muutkin bentsodiatsepiinit, sitoutuu GABA , -reseptorikompleksissa
bentsodiatsepiinireseptoriin ja tehostaa gamma-aminovoihapon neurotransmissiota estdvia vaikutusta.
Vaikutukset kohdistuvat lihes yksinomaan keskushermostoon. Pienet pitoisuudet vaikuttavat lahinnd
anksiolyyttisesti, pitoisuuden noustessa ilmaantuvat myds kouristuksia estéva vaikutus, sedaatio,
amnesia, lihaksia relaksoiva vaikutus, hypnoottinen vaikutus ja anestesia.

Amitriptylimi on trisyklisin  masennusladkkeisiin kuuluva tertiaarinen amiini. Se estdd jokseenkin
yhti tehokkaasti sekéd noradrenaliinin ettd 5-hydroksitryptamiinin takaisinottoa synapsiraosta
presynaptiseen hermosoluun ja voimistaa siten niitten amiinien vaikutusta. Lisdksi se salpaa
muskariini-, H;-ja a,-reseptoreita ja heikosti myds dopamiinireseptoreita. Amitriptylini kohottaa
depressiivisten thmisten mielialaa aiheuttamatta euforiaa sekd parantaa keskittymis- ja aloitekykya.
Kliinisten vaikutusten ilmenemiseen kuluu 2—4 viikkkoa hoidon alusta. Normaalia mielialaa
amitriptyliini ei kohota.

5.2 Farmakokinetiikka

Klooridiatsepoksidi imeytyy tdydellisesti ruuansulatukanavasta, eiki silld ei ole merkittdvaa alkureitin
aineenvaihduntaa. Huippupitoisuus tulee seerumiin 1-2 tunnissa suun kautta annostelusta.
Klooridiatsepoksidista on plasmassa vapaana 4—8 %, ja sen jakaantumistilavuus on 0,3 ’kg. Se
lapidisee istukan ja erittyy thmisen rintamaitoon. Klooridiatsepoksidin puolintumisaika on keskimiarin
1015 tuntia. Se metaboloituu farmakologisesti merkittdviksi aktiivisiksi metaboliiteiksi:
norklooridiatsepoksidiksi (puolintumisaika 60 t), nordiatsepaamiksi (30—200 t) ja demoksepaamiksi
(45 t). Klooridiatsepoksidi erittyy inaktiivisena laktaamina ja konjugoituneina metaboliitteinaan
virtsaan.

Amitriptylimi imeytyy ldhes tdydellisesti ruuansulatukanavasta, mutta alkureitin aineenvaihdunnan
vuoksi sen hyotyosuus on n. 50 %. Huippupitoisuus tulee seerumiin 4—8 tunnissa suun kautta
annostelusta. Amitriptyliinistd on plasmassa vapaana 5 % ja sen jakaantumistilavuus on 15 Ikg. Se
lapéisee istukan ja erittyy ihmisen rintamaitoon. Amitriptyliinin puolintumisaika on 10-28 tuntia. Se
metaboloituu aktiivisiksi metaboliiteiksi: nortriptyliiniksi, hydroksi-amitriptyliiniksi ja
hydroksinortriptyliiniksi, joista nortriptyliinilld (puolintumisaika 30 t) on huomattava klininen
merkitys. Hydroksylaatioreaktiot katalysoi sytokromi P450 2D6. Amitriptyliini erittyy virtsaan
pidasiassa hydroksyloituneina metaboliiteinaan ja niitten konjugaatteina. Maksan vajaatoimintaa
sairastavat, idkkéét ja geneettisesti hitaat metabolojjat eliminoivat amitriptylinid tavanomaista
hitaammin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Klooridiatsepoksidi on rotille teratogeeninen hyvin suurina annoksina. Amitriptyliinilld ei ole

karsinogeenisti vaikutusta. Amitriptyliini ja muut trisykliset masennuslidkkeet ovat teratogeenisia
kanoilla ja kaniineilla, mutta eivét rotilla eivatka hiirill4.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Klotriptyl:

Tablettiydin:
maissitarkkelys
laktoosimonohydraatti
tarkkelys, esigelatinoitu
povidoni

selluloosa, mikrokiteinen
magnesiumstearaatti
liivate.

Kalvopééllyste:
hypromelloosi

makrogoli 300
kinoliinike Itainen (E 104)
patenttisininen (E 131).

Klotriptyl mite:

Tablettiydin:
maissitarkkelys
laktoosimonohydraatti
tarkkelys, esigelatinoitu
povidoni

krospovidoni

selluloosa, mikrokiteinen
magnesiumstearaatti.

Kalvopéillyste:
hypromelloosi

makrogoli 300.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Klotriptyl: Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.
Klotriptyl mite: Séilytd alle 25 °C. Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Klotriptyl ja Klotriptyl mite: Ruskea lasitdlkki (tyyppi III), jossa alumiininen kierrekorkki ja
kuivatusaineena silikageelikapseli. 30 ja 100 tablettia.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Klotriptyl: 6297

Klotriptyl mite: 8078

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Klotriptyl:

Myyntiluvan myontamisen pdivamadra: 10.11.1971
Viimeisimmadn uudistamisen paivimadrd: 7.2.2008
Klotriptyl mite:

Myyntiluvan myontdmisen paivaméadra: 21.1.1981
Viimeisimmin uudistamisen paivimaard: 7.2.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

03.12.2021

1"



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Klotriptyl filmdragerad tablett

Klotriptyl mite filmdragerad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Klotriptyl: En tablett nnehaller 12,5 mg amitriptylinhydroklorid, som motsvarar 10,8 mg amitriptylin,
och 10,0 mg klordiazepoxid.

Hjélpdmne med kénd effekt: en tablett innehéller 88,4 mg laktos (som monohydrat).

Klotriptyl mite: En tablett innehaller 14,15 mg amitriptylinhydroklorid, som motsvarar 12,5 mg
amitriptylin, och 5,0 mg klordiazepoxid.

Hjilpdmne med kénd effekt: en tablett innehaller 28,5 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Klotriptyl: Filmdragerad tablett.
Gron, konvex, filmdragerad tablett.

Klotriptyl mite: Filmdragerad tablett.

Vit eller nistan vit, rund, konvex filmdragerad tablett med brytskara.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Lindriga depressionstillstind och tillhérande somnloshet.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Vuxna

Vid depression dir angest dr ett dominerande symtom (anxiolytisk effekt som mal) ges 1-3 tabletter
hédnsyn tas till individuella skillnader i tolerabilitet avlakemedlet,patlentensalder, andra samtidiga
sjukdomar (se avsnitt 4.4) och likemedelsbehandling (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population
Klotriptyl ir kontraindicerat for barn och ungdomar yngre dn 18 ar (se avsnitt 4.3).

Aldre patienter

Behandlingen ska inledas med ligsta rekommenderade dos. Dosen 6kas gradvis beroende pa
behandlingssvar och tolerabilitet (se avsnitt 4.4).
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Kontraindikationer

Overkiinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
Feokromocytom

Myasthenia gravis

Svar sémnapné

Svér respiratorisk insufficiens

Svart nedsatt leverfunktion

Paradoxal excitation inducerad av bensodiazepiner
Konvalescenstid efter nyligen genomgéngen hjértinfarkt
Skénkelblock

Obehandlat trangvinkelglaukom

Akut alkohol-, barbiturat- och opiatforgiftning

Samtidig behandling med MAO-hdmmare (monoaminoxidashdmmare) &r kontraindikerad

(se avsnitt 4.4 och 4.5). Samtidig behandling med amitriptylin och MAO-hdmmare kan orsaka
serotoninsyndrom (en kombination av symtom som kan inkludera upphetsning, forvirring, darrning,
myoklonus och hypertermi). Amitriptylinbehandling kan pabdrjas 14 dagar efter avslutad behandling
med irreversibla, icke-selektiva MAO-hdmmare och minst en dag efter avslutad behandling med
reversibel moklobemid. Behandling med MAO-hdmmare kan paborjas 14 dagar efter avslutad
amitriptylin behandling.

Produkten ska inte anvéindas for behandling av barn och ungdomar yngre &n 18 ar (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Forlingning av QT-intervall

For likemedel som innehaller amitriptylin har fall av QT-forlangning och arytmi rapporterats efter
lansering. Forsiktighet krévs hos patienter med signifikant bradykardi, okompenserad hjirtsvikt eller
som samtidigt tar QT-forlingande likemedel. Det &r kéint att elektrolytrubbningar (hypokalemi,
hyperkalemi, hypomagnesemi) okar risken for arytmier.

Serotonergt syndrom

Samtidig administrering av Klotriptyl och andra serotonerga likemedel sésom MAO-hdmmare (se
avsnitt 4.3), selektiva seroninaterupptagshdmmare (SSRI), serotonin- och
noradrenalindterupptagshammare (SNRI) eller vissa opioider (t.ex. tramadol, buprenorfin), kan leda
till serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstdnd (se avsnitt 4.5).

Om samtidig behandling med andra serotonerga likemedel &r kliniskt motiverad, rekommenderas
noggrann observation av patienten, sarskilt vid behandlingsstart och vid dosékningar.

Symtom pa serotonergt syndrom kan vara fordndrad psykisk status, autonom instabilitet,
neuromuskulira avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrom missténks ska dosminskning eller utséttning av behandlingen 6vervégas,
beroende pa symtomens svérighetsgrad.

Risker forknippade med samtidie anvindning av opioider

Samtidig anvindning av Klotriptyl och opioider kan leda till sedering, andningsdepression, koma och
dod. Pa grund av dessa risker ska sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner och motsvarande
laikemedel sdsom Klotriptyl endast forskrivas samtidigt med opioider till patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte dr mojliga.

Om det beslutas att forskriva Klotriptyl samtidigt med opioider ska ldgsta effektiva dos anviandas och
behandlingstiden vara sa kort som mojligt (se dven allmdnna doseringsrekommendationer i
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avsnitt 4.2).

Patienterna ska dvervakas noga med avseende pé tecken och symtom pa andningsdepression och
sedering. Det dr starkt rekommenderat att uppmana patienter och nirstiende att vara uppmérksamma
pé dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Suicid/sjdlvmordstankar eller forsdmring av depression

Depression ar associerat med en 6kad risk for sjalvmordstankar, sjilvskador och sjilvmord
(suicidrelaterade héndelser). Denna risk kvarstér tills signifikant forbdttring intritt. Eftersom
forbiattring kan utebli under de forsta behandlingsveckorna ska patienten foljas noggrant till dess
forbattring sker. Det dr en generell klinisk erfarenhet att sjilvmordsrisken okar under de tidiga
forbattringsfaserna. Pé grund av risken for sjalvmord ska deprimerade patienter inte forskrivas stora
méngder tricykliska antidepressiva pa en gang.

Andra psykiatriska indikationer for vilka produkter innehéllande amitriptylin kan forskrivas kan ocksé
vara forknippade med en dkad risk for suicidrelaterade héndelser. Dessutom kan de andra
sjukdomarna eller symtomen forekomma samtidigt som depressionen. Samma forsiktighetsatgérder
som vidtas vid behandling av patienter med svér depression ska dérfor vidtas vid behandling av
patienter med dessa andra psykiatriska symtom.

Patienter som tidigare uppvisat sjdlvmordstankar eller suicidalitet eller patienter med patagliga
sjalvmordstankar innan behandlingen pébdrjas har en 6kad risk for sjalvmordstankar eller
sjalvmordsforsok och ska observeras noga under behandlingen. En metaanalys baserad pa
placebokontrollerade kliniska provningar av antidepressiva likemedel hos vuxna patienter med
psykisk storning pavisade en okad risk for suicidalt beteende under behandling med antidepressiva
likemedel jamfort med placebo hos patienter yngre dn 25 ar. Riskpatienter ska 6vervakas noga under
lakemedelsbehandlingen, i synnerhet under de tidiga faserna av behandlingen och efter doséndringar.
Patienter (och deras vardgivare) ska uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk férsdmring,
suicidalt beteende/sjalvmordstankar eller andra beteendeférdandringar och att omgaende kontakta
likare om sddana tecken uppkommer.

Pediatrisk population

Produkten ska inte anvindas vid behandling av barn och ungdomar yngre dn 18 ar. Studier av
depression i den hidr aldersgruppen har inte visat nadgon effekt for tricykliska antidepressiva medel. En
Okning av suicidforsok, suicidtankar och fientlighet ségs i studier pa barn och ungdomar som
behandlades med andra antidepressiva medel. Denna risk kan inte heller uteslutas for Klotriptyl.
Dessutom associeras tricykliska antidepressiva medel med en risk for kardiovaskuldra biverkningar i
alla dldersgrupper. Dessutom saknas sékerhetsdata fran langtidsanvdndning hos barn och ungdomar
vad géller effekter pa tillvixt och mognad samt kognitiv och beteendeméssig utveckling.

Ovriga

Sarskild forsiktighet ska vidtas vid administrering av Klotriptyl till patienter med hjirtsvikt, arytmier
och sarskilt till patienter med retledningsstorningar. Forsiktighet ska ocksa iakttas vid behandling av
patienter med nedsatt funktion i lever, njurar eller lungor, vid behandling av diabetespatienter,
epilepsipatienter, dldre eller patienter med sémnapné eller porfyri. Behandling med den Eigsta
effektiva dosen ska efterstriavas. Amitriptylin kan vara skadligt for patienter med parkinsonism och for
patienter som &r kdnsliga for antikolinergisk verkan, t.ex. patienter med trangvinkelglaukom eller
prostatahypertrofi.

P& grund av risk for korsallergi ska forsiktighet iakttas vid administrering av Klotriptyl till patienter
som ér allergiska for nagon bensodiazepin eller nagot tricykliskt antidepressivt likemedel.

Antidepressiva likemedel, inklusive amitriptylin, kan utlésa en manisk period hos predisponerade

patienter. Om symtom pa mani uppstar ska Klotriptyl sittas ut och &ndamalsenlig behandling f6r mani
paborjas.
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Amitriptylin ska anvdndas med forsiktighet vid allmin anestesi. Samtidig anvéndning av
allminanestetika och tricykliska antidepressiva medel ger 6kad risk for arytmier och hypotoni.

P4 grund av risken for interaktion ska forsiktighet iakttas vid administrering av Klotriptyl till patienter
som ocksa far andra likemedel som metaboliseras (se avsnitt 4.5).

Léangvarig behandling med bensodiazepiner okar risken for tillvinjning, beroende och missbruk. For
att minimera risken att utveckla likemedelsberoende ska bensodiazepiner endast férskrivas efter
noggrant dvervigande och for en sé kort tid som majligt. Behovet for fortsatt behandling ska
overvakas noga. Langvarig behandling dr motiverat endast efter noggrann utvirdering av nyttan och
risken. Vid behov kan behandlingen fortsédtta med produkter innehallande enbart amitriptylin.

Nar behandlingen avslutas ska doseringen gradvis minskas for att forhindra abstinensbesvar.
Uppkomsten av abstinensbesvér varierar frdn nagra timmar till en vecka eller lingre. I mindre
allvarliga fall kan symtomatiska abstinensbesvér vara begriansade till tremor, rastloshet, somnloshet,
angest, huvudvérk och koncentrationssvarigheter. Svettning, muskel- och magkramper och
forandringar i observationsformaga kan dnda forekomma. I sédllsynta fall har delirium- och
krampanfall féorekommit. Vid uppkomst av abstinensbesvir ska patienten noggrant 6vervakas av
likare och stdd av patienten dr nddvandigt.

Elimineringen av klordiazepoxid &r langsammare 4n vanligt hos dldre och 6verviktiga patienter.

Anvéndning av Klotriptyl kan orsaka torra 6gon vilket kan vara skadligt i samband med anvandning
av kontaktlinser.

Tabletterna innehaller laktos (se avsnitt 2). Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand
bor inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

MAO-hdmmare:
Samtidig anvindning av MAO-hdmmare (icke-selektiva och MAO A-selektiva (moklobemid) och

MAO B-selektiva (selegilin) dr kontraindicerad pa grund av risken for serotonergt syndrom (se avsnitt
4.3 och 4.4).

Andra serotonerga likemedel

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och noradrenalindterupptagshdmmare
(SNRI) eller vissa opioider (t.ex. tramadol och buprenorfin); risken for serotonergt syndrom okar (ett
potentiellt livshotande tillstind, se avsnitt 4.4.).

Opioider:

P4 grund av den additiva depressiva effekten pa centrala nervsystemet (CNS) okar risken for sedering,
andningsdepression, koma och dod vid samtidig anvdndning av opioider och sedativa likemedel som
bensodiazepiner och motsvarande likemedel som Klotriptyl. Dosering och varaktighet av samtidig
anvindning ska begrinsas se avsnitt 4.4).

CYP2D6-hdimmare:

Amitriptylin och andra medel som metaboliseras av CYP 2D6 kan himma varandras metabolism.
Isoenzymet CYP2D6 kan himmas av enrad olika likemedel, t.ex. neuroleptika,
serotoninaterupptagshdmmare, betablockerare och antiarytmika. Exempel pa starka CYP2D6-
hdmmare inkluderar bupropion, fluoxetin, paroxetin och kinidin. Dessa likemedel kan astadkomma en
kraftigt reducerad TCA-metabolism och en pataglig 6kning av plasmakoncentrationer. Overvig att
overvaka plasmanivier av amitriptylin vid samtidig administrering av Klotriptyl med ett annat
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likemedel som man vet ar starkt CYP2D6-hdmmande. Dosjustering av Klotriptyl kan vara nddvéandig.

Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av Klotriptyl med duloxetin, som &r en
maéttlig CYP2D6-hdmmare.

Andra:
Klordiazepoxid och amitriptylin forstirker &ven andra medels CNS-depressiva effekt, t.ex. effekten av
alkohol, sedativa, anxiolytika, antidepressiva, antipsykotika, somnmedel och antihistaminer.

Amitriptylin forstirker effekten av andra antikolinergika och kan paverka absorptionen av andra medel
pé grund av sin bromsande effekt pd mag- och tarmtémningen.

Amitriptylin kan motverka den blodtryckssdnkande effekten av klonidin.

Anvindning av amitriptylin tillsammans med andra medel som predisponerar for arytmier okar risken

for arytmier.
Amitriptylin kan forlanga protrombintiden hos patienter som far warfarin.

Sympatomimetika, levodopa och tyroxin kan i kombination med amitriptylin orsaka kraftig sympatisk
tonus, 0ka risken for arytmier och hoja blodtrycket till en farligt hog niva. Hos patienter som far
amitriptylin kan adrenalin 4ven orsaka en omvind reaktion.

Tricykliska antidepressiva likemedel kan forlinga QT-mtervallet. Samtidig anvindning av
amitriptylin och andra likemedel som forlanger QT-intervallet (t.ex. vissa antiarytmika,
makrolidantibiotika och antipsykotika) och likemedel som fororsakar elektrolytrubbningar (t.ex.
diuretika) kan oka risken for ventrikelarytmier.

Ytterligare kan metylfenidat, kalciumkanalblockerare, cimetidin, dextropropoxifen och flukonazol
himma metabolismen av amitriptylin. Natriumvalproat och valpromid kan 6ka koncentrationen av
amitriptylin i plasma. Klinisk dvervakning rekommenderas darfor.

Disulfiram 6kar koncentrationen av amitriptylin i plasma.

Karbamazepin, fenobarbital, rokning, produkter med johannesdrt och omeprazol kan paskynda
elimineringen av amitriptylin.

Medel som hammar gastrointestinal motilitet sdsom morfin och petidin fordrojer absorptionen av
klordiazepoxid medan motilitetsstimulerande medel sasom metoklopramid och cisaprid paskyndar
absorptionen.

Preventivpiller, disulfiram, cimetidin och ketokonazol kan foérdroja elimineringen av klordiazepoxid.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Amitriptylin och klordiazepoxid passerar placentan. I hoga doser orsakar de fosterskador hos vissa
djurarter men ingen av dem ar kénd for att vara teratogen hos mianniska. Klotriptyl far inte anvindas
under tidig graviditet, savida det inte dr absolut nddvéindigt. Om anvéndning av Klotriptyl &vervags
under graviditet ska de forvéintade terapeutiska foérdelarna vigas mot den potentiella risken for fostret.
Anvindning av amitriptylin och klordiazepoxid under sen graviditet kan orsaka abstinenssymtom,
hypotermi, hypotoni, mattlig andningsdepression, slapphet och antikolinerga symtom samt dka
koncentrationen av fritt bilirubin hos nyfédda. Amitriptylin och klordiazepoxid utsdndras i brostmjolk.
Anvindning under amning ska dirfér undvikas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
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Likemedlet kan forsdmra formagan att framfora fordon eller utféra uppgifter som kraver noggrann
koncentration. Bédde amitriptylin och klordiazepoxid orsakar sedering och férsdémrad motorisk
prestationsforméga. Speciellt under de forsta behandlingsveckorna med Klotriptyl har patienterna en
forsdmrad formaga att kdra bil och utfora uppgifter som kraver precision. Vid fortsatt behandling
uppstéar emellertid tolerans mot den sederande effekten.

4.8 Biverkningar

Amitriptylin kan orsaka antikolinerga biverkningar sdsom muntorrhet. Den blockerar 4ven
alfareceptorer och kan orsaka ortostatisk hypotoni. Amitriptylin och klordiazepoxid orsakar
dosberoende CNS-depression.

Speciellt under langvarig behandling kan bensodiazepiner orsaka tillvinjning och beroende. Abrupt
avbrytande av behandlingen kan leda till dngest, sémnldshet och kramper (se avsnitt 4.4).
Amitriptylin predisponerar for arytmier speciellt vid anvindning av hoga doser och vid samtidig
anvindning av andra likemedel som paverkar hjirtats elektriska funktion (se avsnitt 4.5).

Epidemiologiska studier som frémst har utforts pa patienter som dr 50 ar och dldre, visar en dkad risk
for benfraktur hos patienter som behandlas med SSRI- eller tricykliska antidepressiva likemedel.
Mekanismen som leder till denna risk ar okédnd.

Biverkningsfrekvenserna definieras enligt foljande:

Mycket vanliga (>1/10)

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

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kénd frekvens
Blodet och Agranulocytos,
lymfsystemet eosinofili, leukopeni,
trombocytopeni
Endokrina Inadekvat ADH-
systemet sekretion och
hyponatremi
Metabolism och Okad aptit och Minskad aptit och
nutrition viktokning, viktminskning,
fordndringar i svettning,
blodsockernivaer [ hypertermi
Psykiska Depression, Hallucination
storningar forvirringstillstand
och delirium
speciellt hos &ldre,
mani,
beteendestérning
Centrala och Minnesstorningar | Epilepsiliknande Anterograd amnesi,
perifera , ataxi, krampanfall huvudvirk,
nervsystemet | dosberoende omtocknat tillstand,
CNS-depression paradoxal excitation,
(sedering, tremor, perifer
trétthet) neuropati,
extrapyramidala
symtom
Ogon Ackommodations | Akut Torra 6gon
rubbningar, trangvinkelglauko
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synrubbningar m
Oron och Tinnitus
balansorgan
Hjartat Forlangt QT- Rytm- och
mtervall, forhojd | retledningsrubbnin
puls gar
Blodkérl Ortostatisk Hypertoni, svindel
hypotoni
Magtarmkanale | Muntorrhet, Sur smak eller Paralytisk ileus
n forstoppning metallsmak 1
munnen,
muninflammation,
krékningar,
illamaende
Lever och Kolestatisk ikterus,
gallvigar hepatit
Hud och Urtikaria, dermatit,
subkutan klada,
vavnad fotosensitivitet,
angiobdem
Muskuloskeleta | Muskelsvaghet
la systemet och
bindviv
Njurar och Urinretention,
urinvagar inkontinens
Reproduktionso Impotens,
rgan och priapism,
brostkortel ejakulationssvérigh
eter, gynekomasti,
galaktorré

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Klordiazepoxid

Vid 6verdosering fororsakar klordiazepoxid framst en 6kning av de vanliga biverkningarna; mycket
hoga doser kan resultera i hypotermi, hypotoni och andningsdepression. Intag avca 500 mg
klordiazepoxid orsakar méttlig toxicitet hos vuxna. En livsfarlig forgiftning orsakad av enbart
klordiazepoxid 4r ovanligt men alkohol och andra medel som verkar depressivt pd CNS okar
toxiciteten av klordiazepoxid.

Amitriptylin
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Antikolinerga symtom: Mydriasis, takykardi, urinretention, torra slemhinnor, minskad peristaltik.
Kramper. Feber. Plotsligt insdttande CNS-depression. Séankt medvetandegrad som kan 6vergé i koma.
Andningsdepression.

Hjdrtsymtom: Arytmier (ventrikulira takyarytmier, torsades de pointes, ventrikelflimmer). EKG:t
utmarks av forlingt PR-intervall, breddat QRS-komplex, QT-forlingning, flack eller inverterad T-vag,
sénkt ST-segment och varierande grader av hjirtblock som 6vergér i hjirtstillestind. QRS-komplexets
breddande korrelerar vanligtvis vél med toxicitetens svarighetsgrad efter en akut Gverdos. Hjértsvikt,
hypotoni, kardiogen chock. Metabol acidos, hypokalemi, hyponatremi. Fynd av Brugadas syndrom
och EKG med Brugadaménster vid 6verdosering av amitriptylin har rapporterats i litteraturen och
genom Overvakningen efter likemedlets introduktion pa marknaden.

Hos vuxna kan intag av 750 mg eller mer resultera i allvarlig toxicitet (Klotriptyl férpackningen
innehaller hogst 1,1 g, Klotriptyl mite forpackningen innehéller hogst 1,25 g). Effekterna vid
overdosering kan forstirkas av samtidigt intag av alkohol och annan psykofarmaka. De individuella
variationerna vid éverdosering ir stora. Overdosering av amitriptylin hos barn kan fa allvarliga
konsekvenser. Barn dr sdrskilt kinsliga for koma, hjirttoxicitet, andningsdepression, krampanfall,
hyponatremi, letargi, sinustakykardi, dasighet, illamaende, kriakningar och hyperglykemi.

Behandling

1. Intagning pa sjukhus (intensivvardsavdelning) vid behov. Behandlingen dr symtomatisk och
understodjer vitala funktioner.

2. Bedom och sékerstéll funktion av luftvdgar, andning och cirkulation. Sakerstill en intravends
infart. Noggrann 6vervakning 4r nddvéindig dven i okomplicerade fall.

3. Undersdk patienten med avseende pa kliniska tecken. Kontrollera urin och elektrolyter — var
uppmérksam pé lagt kalium och dvervaka urinproduktion. Kontrollera arteriella blodgaser — var
uppméirksam pé acidos. Gor en EKG-undersdkning — var uppmérksam pad QRS > 0,16 sekunder.

4. Ge inte flumazenil for att upphéva bensodiazepintoxicitet vid dverdosering av flera likemedel.

. Overviig ventrikeltémning endast om det har gitt mindre #in entimme sedan intag av en

potentiellt dodlig dos.

. Ge 50 g aktivt kol om likemedlet har intagits for mindre dn en timme sedan.

7. Oppna luftvigar sikerstills vid behov med intubation. Respiratorbehandling rekommenderas
for att forhindra eventuellt andningsstillestind. Kontinuerlig EKG-6vervakning av hjartfunktion
i 3—5 dagar. Beslut om behandling av foljande tas pa en fall-till-fall-basis:

- breddokade QRS-komplex, hjirtsvikt och ventrikuldra arytmier
- cirkulationssvikt

- hypotoni

- hypertermi

- kramper

- metabol acidos

8. Rastloshet och kramper kan behandlas med diazepam.

9. Patienter som uppvisar tecken pa toxicitet ska 6vervakas i minst 12 timmar.

10. Overvaka for rabdomyolys om patienten har varit medvetslos under en lingre tid.

11. Eftersom 6verdosering ofta dr avsiktlig kan sjalvmordsforsok pa andra sitt forekomma under
aterhdmtningsfasen. Dodsfall pa grund av avsiktlig eller oavsiktlig dverdosering har forekommit
med denna ldkemedelsgrupp.

9

[*)

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, antidepressiva i kombination med psykoleptika, ATC-
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kod: NO6CAOL.

Bensodiazepiner, inklusive klordiazepoxid, binder till bensodiazepinreceptorn i GABA -
receptorkomplexet och forstirker den neurotransmissionshimmande effekten av
gammaaminosmorsyra. Effekterna riktar sig néstan enbart pa det centrala nervsystemet. Vid laga
koncentrationer ar effekten framst anxiolytisk, vid hogre koncentrationer uppkommer dven en
kramphdmmande effekt, sedering, amnesi, en muskelrelaxerande effekt, en hypnotisk effekt oh
anestesi.

Amitriptylin dr en tertidr amin som tillhér gruppen tricykliska antidepressiva likemedel. Den himmar
ungefdr lika effektivt aterupptaget av badde noradrenalin och 5-hydroxitryptamin fran synapsklyftan till
den presynaptiska nervcellen och forstirker sdledes effekten av dessa aminer. Dessutom blockerar den
muskarin-, H;- och a;-reseptorer och har d4ven en svag blockerande effekt pa dopaminreceptorer.
Amitriptylin  hojer deprimerade ménniskors sinnesstdmning utan att orsaka eufori samt forbattrar
koncentrations- och initiativformégan. Den kliniska effekten intrdder normalt 2—4 veckor efter
paborjad behandling. Amitriptylin hdjer inte normal sinnesstimning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Klordiazepoxid absorberas fullstindigt fran mag-tarmkanalen och har ingen betydande
forstapassagemetabolism. Maximal koncentration i serum uppnas 1-2 timmar efter oral
administrering. Andelen fritt klordiazepoxid iplasma &r 4-8 % och dess distributionsvolym ar

0,3 Vkg. Klordiazepoxid passerar placentan och utséndras i brostmjolk. Den genomsnittliga
halveringstiden for klordiazepoxid &r 10—15 timmar. Det metaboliseras till farmakologiskt
betydelsefulla aktiva metaboliter: norklordiazepoxid (halveringstid 60 timmar), nordiazepam (30—
200 timmar) och demoxepam (45 timmar). Klordiazepoxid utséndras i urinen som maktivt laktam och
konjugerade metaboliter.

Amitriptylin absorberas néstan fullstindigt fran mag-tarmkanalen men pa grund av
forstapassagemetabolism ér biotillgdngligheten ca 50 %. Maximala koncentrationen i serum uppnas 4—
8 timmar efter oral administrering. Andelen fritt amitriptylin i plasma ar 5 % och distributionsvolymen
ar 15 Vkg. Det passerar placentan och utséndras i brostmjolk. Halveringstiden for amitriptylin ar 10—
28 timmar. Det metaboliseras till aktiva metaboliter: nortriptylin, hydroxiamitriptylin och
hydroxinortriptylin varav nortriptylin (halveringstid 30 timmar) har en betydelsefull klinisk effekt.
Hydroxyleringsreaktionerna katalyseras av cytokrom P450 2D6. Amitriptylin utsdndras i urinen
huvudsakligen som hydroxylerade metaboliter och som deras konjugat. Patienter med nedsatt
leverfunktion, dldre och genetiskt lingsamma metaboliserare eliminerar amitriptylin ldngsammare dn
vanligt.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Mycket hdga doser av klordiazepoxid &r teratogent for rattor. Amitriptylin har ingen karcinogen
effekt. Amitriptylin och andra tricykliska antidepressiva likemedel &r teratogena hos honor och
kaniner men inte hos rattor och moss.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Klotriptyl:

Tablettkdrna:

majsstirkelse
laktosmonohydrat
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pregelatiniserad stirkelse
povidon

mikrokristallin cellulosa
magnesiumstearat
gelatin.

Filmdragering;
hypromellos
makrogol 300
kinolingult (E 104)
patentblitt (E 131).

Klotriptyl mite:
Tablettkédrna:
majsstirkelse
laktosmonohydrat
pregelatiniserad stérkelse
povidon

krospovidon

mikrokristallin cellulosa
magnesiumstearat.

Filmdragering:

hypromellos

makrogol 300.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Klotriptyl: Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt och fuktkinsligt.
Klotriptyl mite: Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt och
fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klotriptyl och Klotriptyl mite: Brun glasburk (typ III) med aluminiumskruvlock och torkmedelkapsel
av silikagel. 30 och 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvédgen 1

F1-02200 Esbo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Klotriptyl: 6297

Klotriptyl mite: 8078

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Klotriptyl:

Datum for det forsta godkdnnandet: 10.11.1971

Datum for den senaste fornyelsen: 7.2.2008

Klotriptyl mite:

Datum for det forsta godkédnnandet: 21.1.1981

Datum for den senaste fornyelsen: 7.2.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

03.12.2021
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