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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Amitriptylin-neuraxpharm 25 mg retard
Hartkapseln, retardiert

Amitriptylin-neuraxpharm 50 mg retard
Hartkapseln, retardiert

Amitriptylin-neuraxpharm 75 mg retard
Hartkapseln, retardiert

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Amitriptylinhydrochlorid

Amitriptylin-neuraxpharm 25 mg retard:
1 Hartkapsel, retardiert enthalt 25 mg Ami-
triptylinhydrochlorid.

Amitriptylin-neuraxpharm 50 mg retard:
1 Hartkapsel, retardiert enthalt 50 mg Ami-
triptylinhydrochlorid.

Amitriptylin-neuraxpharm 75 mg retard:
1 Hartkapsel, retardiert enthalt 75 mg Ami-
triptylinhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile: Sucrose (Zucker).
Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile: siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Hartkapseln, retardiert

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

- Depressive Erkrankungen

- Langfristige Schmerzbehandlung im
Rahmen eines therapeutischen Gesamt-
konzeptes

4.2 Dosierung, Art und Dauer der

Anwendung
Dosierung:

Dosierung und Dauer der Anwendung
mussen der individuellen Reaktionslage,
dem Anwendungsgebiet und der Schwere
der Erkrankung angepasst werden.

Es gilt hier, dass zwar bei einem Anspre-
chen des Patienten die Dosis so klein wie
moglich gehalten werden sollte, dass auf
der anderen Seite aber bei einem Nichtan-
sprechen der zur Verflgung stehende
Dosierungsbereich ausgenutzt werden
sollte.

Altere Patienten benétigen oft eine deut-
lich geringere Dosis und zeigen schon hau-
fig bei der Halfte der Ublichen Tagesdosis
einen zufriedenstellenden Behandlungs-
effekt.

Auch bei geschwachten Patienten und
Patienten mit zerebralen oder kardialen
Schadigungen sowie bei Kreislauf- und
Atemschwache oder bei eingeschrankter
Nieren- oder Leberfunktion ist eine Dosis-
reduktion von Amitriptylinhydrochlorid an-
gezeigt.

Zur ambulanten Behandlung depressiver
Erkrankungen wird eine Anfangsdosis von
50 bis 756 mg Amitriptylinhydrochlorid/Tag
empfohlen.

Die Dosis sollte dann taglich bis zum Wir-
kungseintritt gesteigert werden. Die maxi-
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male Tagesdosis darf ambulant 150 mg,
stationar 300 mg Amitriptylinhydrochlorid
nicht Ubersteigen.

Ist eine schlafanstofRende Wirkung
besonders gewlnscht, kann ein grofierer
Teil der Tagesdosis zur Nacht gegeben
werden.

Bei der Behandlung depressiver Erkran-
kungen bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren, die mit Amitriptylin nur im Aus-
nahmefall behandelt werden sollten (siehe
Abschnitt 4.4), wird Amitriptylinhydrochlo-
rid in einer oralen Tagesdosierung zwischen
25 und 150 mg oder bis zu einer Maximal-
dosis von 4 - 5 mg/kg Kérpergewicht ein-
gesetzt.

Die Behandlung chronischer Schmerzen
sollte mit einer abendlichen Dosierung von
25 mg Amitriptylinhydrochlorid begonnen
werden, die schrittweise auf eine abend-
liche Gabe von 75 bis 100 mg (in Einzel-
fallen bis 150 mg) Amitriptylinhydrochlorid
gesteigert werden kann.

Art der Anwendung:

Die Einnahme der Hartkapseln, retardiert
sollte zu den Mahlzeiten unzerkaut mit aus-
reichend Flussigkeit erfolgen.

Die einleitende Behandlung ist durch
schrittweise Dosissteigerung und die
Beendigung der Behandlung durch lang-
same Verringerung der Dosis vorzuneh-
men.

Dauer der Anwendung:

Uber die Dauer der Behandlung muss der
Arzt individuell entscheiden. Die mittlere
Dauer einer Behandlungsperiode bis zum
Nachlassen der Krankheitserscheinungen
betragt im Allgemeinen mindestens 4 - 6
Wochen.

Nach Ruckbildung der depressiven Symp-
tomatik sollte die Behandlung noch
wenigstens 6 Monate weiter geflhrt wer-
den. Uber eine Reduktion der Erhaltungs-
dosis hat der behandelnde Arzt im Einzel-
fall zu entscheiden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Amitriptylin-
hydrochlorid oder einen der sonstigen
Bestandteile,

- akute Alkohol-, Schlafmittel-, Schmerzmit-
tel- und Psychopharmakavergiftungen,

- Harnretention,

- Delirien,

- unbehandeltes Engwinkelglaukom,

- Prostatahyperplasie mit Restharnbildung,

- Pylorusstenose,

- paralytischer lleus.

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmafRnahmen fiir die
Anwendung

Suizid/Suizidgedanken oder klinische
Verschlechterung:

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhohten Risiko fur die Auslésung von
Suizidgedanken,  selbstschadigendem
Verhalten und Suizid (Suizid-bezogene
Ereignisse) verbunden. Dieses erhohte

Amitriptylin-
neuraxpharm® retard

Risiko besteht, bis es zu einer signifikanten
Linderung der Symptome kommt. Da diese
nicht unbedingt schon wahrend der ersten
Behandlungswochen auftritt, sollten die Pa-
tienten daher bis zum Eintritt einer Besse-
rung engmaschig Gberwacht werden. Die
bisherige klinische Erfahrung zeigt, dass
das Suizidrisiko zu Beginn einer Behand-
lung ansteigen kann.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in
der Anamnese oder solchen, die vor der
Therapie ausgepragte Suizidabsichten hat-
ten, ist das Risiko fur die Auslésung von
Suizidgedanken oder -versuchen erhoht.
Sie sollten daher wahrend der Behandlung
besonders sorgfaltig GUberwacht werden.
Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrollier-
ten klinischen Studien zur Anwendung von
Antidepressiva bei Erwachsenen mit psy-
chiatrischen Stérungen zeigte fur Patienten
unter 25 Jahren, die Antidepressiva ein-
nahmen, ein erhohtes Risiko fur suizidales
Verhalten im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer
engmaschigen Uberwachung der Patien-
ten, vor allem der Patienten mit hohem
Suizidrisiko, insbesondere zu Beginn der
Behandlung und nach Dosisanpassungen
einhergehen. Patienten (und deren Be-
treuer) sind auf die Notwendigkeit einer
Uberwachung hinsichtlich jeder klinischen
Verschlechterung, des Auftretens von suizi-
dalem Verhalten oder Suizidgedanken und
ungewohnlicher Verhaltenséanderungen
hinzuweisen. Sie sollten unverziglich medi-
zinischen Rat einholen, wenn derartige
Symptome auftreten.

Hinweise:

Ein plotzliches Absetzen einer langerfristi-
gen hochdosierten Behandlung mit Ami-
triptylin sollte vermieden werden, da hier
mit  Absetzsymptomen wie Unruhe,
SchweiRausbriichen, Ubelkeit, Erbrechen
und Schlafstérungen zu rechnen ist.

Bei Auftreten einer manischen Verstim-
mung ist dieses Arzneimittel sofort abzu-
setzen. Das Gleiche gilt fir das Auftreten
akut produktiver Symptome bei der Be-
handlung depressiver Syndrome im Verlauf
schizophrener Erkrankungen.
Amitriptylinhydrochlorid kann die Krampf-
schwelle erniedrigen, daher kann es bei
erhohter Anfallsbereitschaft (z. B. Entzugs-
syndrom nach abruptem Absetzen von
Benzodiazepinen) vermehrt zu Krampf-
anfallen kommen.
Amitriptylin-neuraxpharm retard darf nur
nach strenger Nutzen-Risiko-Abwégung
und entsprechenden Vorsichtsmafinah-
men angewendet werden bei:

- Prostatahyperplasie ohne Restharnbil-
dung,

schweren Leber- oder Nierenschéaden,
erhohter Krampfbereitschaft,

Stérungen der Blutbildung,
Hypokaliamie,

Bradykardie,

angeborenem langem QT-Syndrom oder
anderen klinisch signifikanten kardialen
Stérungen (insbesondere koronare Herz-
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krankheit, Erregungsleitungsstérungen,
Arrhythmien),

- gleichzeitiger Behandlung mit Arznei-
mitteln, die ebenfalls das QT-Intervall im
EKG verlangern oder eine Hypokalidmie
hervorrufen kénnen (siehe Abschnitt 4.5).

Wahrend die sedierende Wirkung von

Amitriptylin meist unmittelbar in den ersten

Stunden einsetzt, ist die stimmungsauf-

hellende Wirkung in der Regel erst nach

1 bis 3 Wochen zu erwarten.

Dem jeweiligen Risiko entsprechend (Auf-

trittswahrscheinlichkeit der Nebenwirkung

und Risikolage des Patienten) sind in regel-
maéfigen Abstanden Kontrollen von Blut-
druck, EKG, Blutbild, Leberfunktion und ggf.

EEG vorzunehmen. Eine bestehende Hypo-

kalidmie ist vor Behandlungsbeginn auszu-

gleichen.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren:

Amitriptylin-neuraxpharm retard sollte nicht
zur Behandlung von Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren angewendet wer-
den. In Studien zur Behandlung von
Depressionen in dieser Altersgruppe zeig-
ten trizyklische Antidepressiva keinen
therapeutischen Nutzen. Studien mit ande-
ren Antidepressiva (SSRI, SNRI) haben ein
erhohtes Risiko fur das Auftreten von sui-
zidalem Verhalten, Selbstschadigung und
feindseligem Verhalten im Zusammenhang
mit der Anwendung dieser Wirkstoffe
gezeigt. Diese Risiken kénnen flr Amitrip-
tylin nicht ausgeschlossen werden. AuRer-
dem ist Amitriptylin in allen Altersgruppen
mit einem Risiko fur kardiovaskulare
Nebenwirkungen verbunden. Darlber hin-
aus liegen keine Daten zur Sicherheit bei
Langzeitanwendung bei Kindern und
Jugendlichen bezlglich Wachstum, Rei-
fung sowie zur kognitiven Entwicklung und
Verhaltensentwicklung vor (siehe auch
Abschnitt 4.8).

Altere oder geschwéchte Patienten:

Bei alteren oder geschwachten Patienten
sowie Patienten mit hirnorganischen Ver-
anderungen, Kreislauf- und Atmungs-
schwache (chronisch obstruktive Atem-
insuffizienz) sowie eingeschrénkter Nieren-
oder Leberfunktion ist Vorsicht geboten
(Dosierungsanleitung beachten!).

Warnhinweis:

Diese Arzneimittel enthalten Sucrose
(Zucker). Patienten mit der seltenen here-
ditaren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galac-
tose-Malabsorption oder Saccharase-lso-
maltase-Mangel sollten Amitriptylin-neu-
raxpharm retard nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Wirkung von Alkohol und die Wirkung
anderer zentralddmpfend wirkender Arznei-
mittel kann bei gleichzeitiger Einnahme von
Amitriptylin-neuraxpharm retard verstarkt
werden. Wéhrend der Behandlung darf kein
Alkohol zu sich genommen werden.
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Bei gleichzeitiger Verabreichung anderer
Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung ist
mit einer Verstarkung peripherer und zen-
traler Effekte (insbesondere einem Delir) zu
rechnen.

Die Wirkung sympathomimetischer Amine
auf das vegetative Nervensystem kann
durch gleichzeitige Gabe von Amitriptylin-
neuraxpharm retard erheblich verstarkt
werden, z. B. bei vasokonstringierenden
Zuséatzen bei Lokalanasthetika.

MAO-Hemmer vom irreversiblen Hemmtyp
sollen in jedem Fall mindestens 14 Tage
vor Beginn der Behandlung mit Amitriptylin-
neuraxpharm retard abgesetzt werden.
Andernfalls muss mit schweren Nebenwir-
kungen wie Erregung, Delir, Koma, Hyper-
pyrexie, Krampfanfallen und starken Blut-
druckschwankungen gerechnet werden.

Bei therapieresistenten Depressionen und
unter Beachtung aller notwendigen Vor-
sichtsmaflinahmen und unter langsamer
Dosissteigerung ist eine zuséatzliche Gabe
von MAO-Hemmern im Einzelfall moglich.

Bei gleichzeitiger oder vorausgegangener
Anwendung von Fluoxetin, Fluvoxamin
oder Paroxetin kann es durch Substratkon-
kurrenz zu einem Anstieg der Plasmakon-
zentration von Amitriptylin kommen. Es ist
daher gegebenenfalls eine Dosisreduktion
von Amitriptylin, Fluoxetin, Fluvoxamin oder
Paroxetin erforderlich.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Arznei-
mitteln, die Wirkstoffe aus Johanniskraut
(Hypericum) enthalten, kann die Konzen-
tration von Amitriptylin im Blut verringert
und dadurch die Wirksamkeit von Amitrip-
tylin abgeschwaéacht werden.

Es kann zu einer Wirkungsabschwachung
von Antihypertensiva vom Typ des Guan-
ethidin bzw. des Clonidin kommen. Bei mit
Clonidin behandelten Patienten besteht die
Gefahr einer Rebound-Hypertension.

Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die ebenfalls das QT-Intervall ver-
langern (z. B. Antiarrhythmika Klasse IA
oder I, Cisaprid, Antibiotika, Malaria-Mittel,
Antihistaminika, Neuroleptika), zu einer
Hypokaliamie fihren (z. B. bestimmte Diu-
retika) oder den hepatischen Abbau von
Amitriptylin hemmen koénnen (z. B. MAO-
Hemmer, Imidazol-Antimykotika) ist zu ver-
meiden.

Amitriptylinhydrochlorid kann die Wirkung
von Cumarin-Derivaten (z. B. Phenprocou-
mon) beeinflussen. Bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Amitriptylinhydrochlorid und
Cumarinen ist eine fortlaufende Kontrolle
der Blutgerinnungswerte erforderlich.
Waéhrend der gleichzeitigen Anwendung
von Fluconazol wurden erhdhte Amitrip-
tylin-Plasmakonzentrationen beobachtet,
die zu toxischen - das Zentralnervensystem
und das Herz-Kreislauf-System betreffen-
den - Wirkungen fuhren kénnen.
Aufserdem gibt es Berichte Uber mogliche
Wechselwirkungen zwischen Amitriptylin
und Mirtazapin.

Amitriptylin-
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4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Zur Anwendung von Amitriptylin in der
Schwangerschaft liegen keine ausreichen-
den Erfahrungen vor. Tierexperimentelle
Studien haben nach hohen Dosen Amitrip-
tylin Reproduktionstoxizitadt gezeigt (siehe
auch Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko
fir den Menschen ist nicht bekannt.

Amitriptylin sollte wahrend der Schwanger-
schaft, insbesondere im ersten sowie im
letzten Trimenon nicht angewendet wer-
den, es sei denn, dies ist dringend erfor-
derlich.

Nach Gabe héherer Dosierungen von Anti-
depressiva vor der Geburt wurden beim
Neugeborenen Entzugserscheinungen in
Form von Stérungen der Herz- und Atem-
funktion, Harn- und Stuhlentleerung sowie
Unruhe beobachtet.

Amitriptylin und seine Metabolite gehen in
die Muttermilch tber (Milch/Plasma-Ratio
ca. 1). Daher sollte es nicht wahrend der
Stillzeit eingenommen werden. Bei zwin-
gender Indikation sollte abgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Amitriptylin-neuraxpharm retard beein-
trachtigt - wenn auch individuell unter-
schiedlich - die Fahigkeit zur aktiven Teil-
nahme am StralRenverkehr oder zum Be-
dienen von Maschinen.

Dies gilt in besonderem Maf3e bei Behand-
lungsbeginn, bei Praparatewechsel sowie
im Zusammenwirken mit anderen zentral
wirkenden Arzneimitteln (Schmerzmittel,
Schlafmittel, Psychopharmaka). Gleichzei-
tiger Genuss von Alkohol verschlechtert die
Verkehrstlchtigkeit zusatzlich.

Daher sollten das Fuhren von Fahrzeugen,
die Bedienung von Maschinen oder sons-
tige gefahrvolle Téatigkeiten ganz unter-
bleiben, zumindest jedoch wéahrend der
ersten Tage der Behandlung unterlassen
werden. Die Entscheidung ist in jedem
Einzelfall durch den behandelnden Arzt
unter Berlcksichtigung der individuellen
Reaktion und der jeweiligen Dosierung zu
treffen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 10 %)

Haufig (=1 %, < 10 %)

Gelegentlich (20,1 %, < 1 %)

Selten (= 0,01 %, < 0,1 %)

Sehr selten (< 0,01 % oder unbekannt)

Sehr haufig

kénnen insbesondere zu Beginn der
Behandlung auftreten: Mundtrockenheit,
verstopfte Nase, Mudigkeit, Benommen-
heit, Schwitzen, Schwindel, Hypotonie,
orthostatische Dysregulation, Tachykardie,
Herzrhythmusstérungen, Aggression,
Sprachstérungen, Tremor, Akkommoda-
tionsstérungen, Obstipation, Gewichts-
zunahme und meist passageres Ansteigen
der Leberenzymaktivitat.
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Haufig

kommt es zu Miktionsstérungen, innerer
Unruhe, Hyponatriamie, Durstgefuhl, Haut-
ausschlagen, Libidoverlust bzw. Impotenz.
Bei alteren Patienten besteht ein erhdhtes
Risiko fur das Auftreten von deliranten Syn-
dromen.

Gelegentlich

kann es zu Kollapszustédnden, paralyti-
schem lleus, Harnsperre, Blutbildverande-
rungen (insbesondere Leukopenien), Galak-
torrhd, Leberfunktionsstérungen (z. B. cho-
lestatische Hepatose) und Erregungs-
leitungsstérungen kommen. Eine beste-
hende Herzmuskelschwéche (Herzinsuffi-
zienz) kann verstarkt werden. Allergische
Reaktionen der Haut, wie z. B. allergische
Vaskulitis, kdnnen auftreten. In einem Fall
wurde eine Hypersensitivitdtsmyokarditis
beobachtet.

Sehr selten

kénnen durch Amitriptylin Agranulozytose,
zerebrale Krampfanfalle, motorische Sto-
rungen (Akathisie, Dyskinesien), Polyneuro-
pathien, Glaukomanfalle, allergische Ent-
zindungen der Lungenblaschen bzw. des
Lungengewebes (Alveolitis, Loffler-Syn-
drom) oder Kardiomyopathien ausgelost
werden.

Falle von suizidalen Gedanken oder sui-
zidalem Verhalten wahrend der Therapie
mit Amitriptylin oder kurze Zeit nach Been-
digung der Behandlung sind berichtet wor-
den (siehe Abschnitt 4.4.).

In epidemiologischen Studien, die haupt-
sachlich mit Patienten durchgefuhrt wur-
den, die 50 Jahre oder alter waren, wurde
bei denen, die mit selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) oder
tricyclischen Antidepressiva (TCA) behan-
delt wurden, ein erhdhtes Risiko flr das
Auftreten von Knochenbriichen beobach-
tet. Der Mechanismus, der zu diesem
Risiko flihrt, ist nicht bekannt.

Dartiber hinaus kann es zu gastrointesti-
nalen Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen,
Geschmacksstérungen) sowie  Kopf-
schmerzen und zu erhéhter Thrombozyten-
zahl, welche ein thromboembolisches
Risiko bedeuten kann, kommen.

Es liegen auRerdem Hinweise auf folgende
Nebenwirkungen vor: Endokrine Stérungen
(testikulare Schwellung, Gynakomastie,
Schwellung der Brustdrisen mit knoten-
férmigen Verhartungen), Tinnitus, Alopezie,
Gewichtsverlust, Veranderung der Harnfre-
quenz und wiederkehrendes Nasenbluten.

Hinweise:

Amitriptylin kann das QT-Intervall im EKG
verlangern; sehr selten sind Torsades de
Pointes aufgetreten. In diesen Fallen ist die
Behandlung mit Amitriptylin abzubrechen.
Bei Patienten mit einem hirnorganischen
Psychosyndrom ist die mogliche Erzeu-
gung eines pharmakogenen Delirs zu be-
denken.

Bei Kindern besteht ein erhéhtes Risiko fur
das Auftreten von Karies. Es wird empfoh-
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len, verstarkt auf die tagliche Zahnpflege
zu achten.

4.9 Uberdosierung

5.

-

Trizyklische Antidepressiva zeichnen sich
durch eine erhebliche akute Toxizitat aus.
Kinder bzw. Kleinkinder sind besonders
gefahrdet.

Symptome einer Uberdosierung:

Uberdosierungen mit Amitriptylin sind in
erster Linie - abhangig von der aufgenom-
menen Menge - gekennzeichnet durch die
unterschiedlichen Stadien einer ZNS-Beein-
trachtigung (Verwirrung, Erregungszustan-
de bis zu Krampfanfallen, Bewusstseins-
tribung bis zum Koma, Atemdepression
bis Atemstillstand) sowie Herz-Kreislauf-
Symptome (Hypotonie, Tachykardie, EKG-
Verédnderungen wie PQ-, QT-Intervallverlan-
gerung, Torsades de Pointes, AV-Block II.
oder lll. Grades). AuRerdem kdénnen anti-
cholinerge Symptome (trockene Schleim-
haute, Sehstérungen, Obstipation, Oligurie,
Anurie) und eine metabolische Azidose
auftreten.

Die Vergiftungssymptome treten meist in-
nerhalb von 4 Stunden nach Einnahme auf
und sind nach 24 Stunden voll ausgepragt.
Wegen der langen Halbwertszeiten und
des enterohepatischen Kreislaufes, dem
trizyklische Antidepressiva unterliegen,
sind diese Patienten Uber einen Zeitraum
von 4 bis 6 Tagen gefahrdet.

MaBnahmen bei Uberdosierung:

So rasch wie maglich ist eine intensiv-
medizinische Behandlung einzuleiten.
Innerhalb von 1-2 Stunden nach Einnahme
kann eine Magenspllung aussichtsreich
sein, gefolgt von der wiederholten Gabe
von Aktivkohle. Die weitere Therapie erfolgt
symptomatisch. Zum Einsatz kommen
Volumensubstitution, Antikonvulsiva und
u. U. auch Antiarrhythmika. Eine Alkalisie-
rung des Plasmas mit Natriumhydrogen-
carbonat bzw. -lactat hat sich auch in der
Behandlung der kardialen Komplikationen
gut bewahrt.

Bei schweren Vergiftungen (Bewusstlosig-
keit, Herzrhythmusstoérungen) bzw. Auftre-
ten eines anticholinergen Syndroms steht
zur Anwendung unter intensivmedizi-
nischen Bedingungen (EKG-Kontrolle!) als
Antidot Physostigminsalicylat zur Verf-
gung.

Aufgrund des groRen Verteilungsvolumens
und der relativ starken Plasma-Eiweil3-Bin-
dung durften forcierte Diurese oder Hamo-
dialyse bei reinen Amitriptylin-Vergiftungen
nur von geringem Nutzen sein.

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe:
Trizyklische Antidepressiva

ATC-Code: NOBAAD9

Amitriptylin ist eine psychotrope Substanz
aus der Klasse der trizyklischen Antidepres-
siva mit ausgepragter sedierender Wir-
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kungskomponente (ATC-Code: NOBAAQ9).
Daruber hinaus zeigt Amitriptylin eine anti-
nozizeptive Wirkung. Akut gegeben, zeigt
Amitriptylin eine starke Hemmwirkung auf
die neuronale Aufnahme von Noradrenalin
und Serotonin und antagonistische Eigen-
schaften an den M-Cholinrezeptoren (M
und M,), Histaminrezeptoren (H, stéarker als
H,), an a-Adrenozeptoren (o starker als )
und Serotoninrezeptoren (5-HT, stérker als
5-HT,).

Amitriptylin ist in allen verhaltenspharma-
kologischen und biochemisch-pharmako-
logischen Experimenten, die derzeit als
Modelle bei der Suche nach antidepressi-
ven Substanzen benutzt werden, wirksam.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Absorption:

Nach oraler Gabe wird Amitriptylin langsam
aber vollstandig resorbiert. Aufgrund der
haufig verzogerten Magen-Darm-Passage
werden maximale Plasmakonzentrationen
erst nach 1 bis 5 (- 8) Stunden erreicht.
Die systemische Bioverfligbarkeit betragt
im Verhaltnis zur intravendsen Injektion
etwa 50 %.

Verteilung:

Aufgrund seiner grofden Lipophilie wird
Amitriptylin im ganzen Organismus verteilt.
Das Verteilungsvolumen betragt 14 bis
18 I/kg.

Amitriptylin wird stark an Gewebs- und
Plasma-EiweiRe gebunden; nur 3 - 6 %
liegen frei im Plasma vor (der aktive Meta-
bolit Nortriptylin zu 8 - 13 %).

Sowohl Amitriptylin als auch Nortriptylin
treten in die Muttermilch Uber.

Metabolismus:

Amitriptylin wird hauptsachlich in der Leber
metabolisiert. Der durch N-Demethylierung
(CYP3A4) entstehende Hauptmetabolit
Nortriptylin ist ebenfalls pharmakologisch
aktiv. Amitriptylin und Nortriptylin werden
anschliefsend hydroxyliert; die entstehen-
den 10-Hydroxy-Metabolite besitzen noch
etwa die Halfte der biologischen Aktivitat
von Amitriptylin.

Etwa 3-5 % der Bevolkerung sind aufgrund
genetisch bedingter Unterschiede im Cyto-
chrom P450-System ,poor metabolizer”
bzw. ,schlechte Hydroxylierer”. Bei diesen
Patienten koénnen deshalb sehr hohe
Plasmaspiegel auftreten.

Offenbar aufgrund verminderter Biotrans-
formation treten bei &lteren Patienten
hdhere Plasmakonzentrationen auf.

Elimination:

Die Ausscheidung der Metabolite erfolgt
in freier oder konjugierter Form. Unveran-
dertes Amitriptylin wurde nur in geringen
Mengen im Urin gefunden.

Die Plasma-Halbwertszeit von Amitriptylin
betragt nach oraler Gabe ca. 10 bis 28
Stunden; bei alteren Menschen ist die
Halbwertszeit verlangert.
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Die Plasma-Clearance wird mit 0,17 - 0,32
I/kg/h und fur é&ltere Probanden mit 0,18 -
0,45 I/kg/h angegeben.

Pathophysiologische Variationen:

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist die
Konzentration an unkonjugierten Meta-
boliten im Plasma gegentber nierenge-
sunden Patienten verringert, dagegen ist
die Konzentration an konjugierten Meta-
boliten stark erhoht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In vitro blockiert Amitriptylin exprimierte
HERG-Kanéle in mikromolaren Konzentra-
tionen, die im oberen Bereich therapeuti-
scher Plasmakonzentrationen liegen. Diese
Kanale sind flr die Repolarisation im Herz
verantwortlich. Daher hat Amitriptylin das
Potential, bestimmte Formen von Kammer-
herzrhythmusstérungen (Torsades de Poin-
tes) auszuldsen.

Eine eingeschrankte Mutagenitatsprifung
mit Amitriptylin ergab keine Hinweise auf
ein fur die Anwendung relevantes muta-
genes Potential.

Langzeituntersuchungen auf ein tumor-
erzeugendes Potential wurden nicht durch-
gefuhrt.

In Untersuchungen zur Reproduktionstoxi-
zitat wurden nach sehr hohen Dosen bei
verschiedenen Tierspezies fetotoxische
und teratogene Effekte beobachtet. Von
anderen Antidepressiva liegen Hinweise
auf Verhaltensstérungen der pranatal expo-
nierten Nachkommen im Tierexperiment
vor. Fr Amitriptylin sind keine entsprechen-
den Angaben bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

1
-

Liste der sonstigen Bestandteile

Sucrose

Maisstarke
Schellack

Talkum

Povidon (K 30)
Gelatine
Indigocarmin (E 132)
Titandioxid (E 171)

Amitriptylin-neuraxpharm 75 mg retard
enthélt zusatzlich: Erythrosin (E 127).

6.2 Inkompatibilitdaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C aufbewahren!

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Al/Al-Blisterpackungen
OP mit 20 Hartkapseln, retardiert
OP mit 50 Hartkapseln, retardiert
OP mit 100 Hartkapseln, retardiert

Klinikpackungen mit 250 (5 x 50) und 1000
(10 x 100) Hartkapseln, retardiert (Blindel-
packungen)

Fachinformation

g

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Stralde 23
40764 Langenfeld

Tel. 02173 /1060-0
Fax 02173 /1060 - 333

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Amitriptylin-neuraxpharm 25 mg retard:
43897.00.00

Amitriptylin-neuraxpharm 50 mg retard:
43897.01.00
Amitriptylin-neuraxpharm 75 mg retard:
43897.02.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

01.10.2004

10. STAND DER INFORMATION
03/2011

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ami3/5 1012

Amitriptylin-
neuraxpharm® retard

021340-23371



