KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LAROXYL 25 mg film kapl1 tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Amitriptilin___ 25 mg (28,3 mg amitriptilin hidrokloriir olarak)
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakll) 81,72 mg

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Acik pembe renkli, yuvarlak, bikonveks, film kapli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

LAROXYL, depresyon belirtilerinin giderilmesinde, 6zellikle endojen depresyonun tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Yetigkinler:

Onerilen baslangi¢ dozu giinde ii¢ kez bir film kapli tablet LAROXYL (10 mg veya 25 mg)’dir.
Gerekli oldugunda istenilen terap6tik yanit alinana kadar, doz kademeli olarak artirilabilir.
Idame dozu genellikle, giinde 2-4 film kapli tablet LAROXYL (25 mg)’dir. Idame tedavisinde
verilecek miktar tek doz halinde ve tercihen aksamlari ya da yatmadan hemen 6nce verilebilir.
Nadir olarak giinlik dozun 150 mg" asmasi gerekebilir; ancak bununla birlikte, hospitalize
hastalarda dozun 300 mg'a kadar yiikseltilmesi bazen gerekli olabilir.

Adolesan ve yaglilar, 25-50 mg giinliik boliinmiis doz veya aksamlari tek doz almalidir.

Uygulama sekli:
LAROXYL agiz yoluyla alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

LAROXYL, karaciger fonksiyonu bozulan hastalarda dikkatli kullanilmalidur.
Bobrek hastalarin 6zel olarak doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
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LAROXYL’in, 12 yasindan kii¢iik hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Etkisine kars1 daha fazla duyarlilik bulunmasi olasiligi yiiziinden, LAROXYL'e yasli hastalarda
her zaman daha diisiik dozlarla baglanmalidir. Yagh hastalarda ve hafif depresyon vakalarinda
Onerilen baslangi¢ dozu giinde ti¢ kez 10 mg'dir. Bu hastalarda normal dozun yaris1 idame dozu
olarak yeterli olabilmektedir. Idame tedavisi i¢in toplam doz, bir kerede ve tercihen aksamlari
ya da yatmadan hemen Once verilebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Trisiklik antidepresanlara veya tablette bulunan yardimci maddelere karsi bilinen asirt
duyarlilig1 olan hastalar.

e Yakin zaman Once gecirilmis miyokard enfarktiisii; her diizeydeki kalp bloklari; kardiyak
aritmiler, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter yetersizligi.

o Trisiklik antidepresan kullanimiyla durumunun agirlagabilecegi manik hastalar.

e LAROXYL, antikolinerjik etkileri nedeniyle de dar acili glokom vakalarinda veya prostat
hipertrofisini diisiindiirecek semptomlar1 olan hastalarda kullanilmamalidir.

e LAROXYL, monoamino oksidaz inhibitorleriyle birlikte verilmemelidir. Monoamino
oksidaz inhibitorleriyle tedavi goren hastalarda, monoamino oksidaz inhibitorlerinin
kesilmesinden sonra LAROXYL tedavisinin baslanmasina kadar iki haftalik bir ara
birakilmalidir. LAROXY L'in baglangi¢ dozu diisiik olmali ve asamali olarak artirilmalidir.

e Amitriptilin veya ilacin icerdigi diger yardimci maddelerden herhangi birine karsi asirt
duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda LAROXYL kullanimi kontrendikedir.

e Gebelik ve emzirmede kontrendikedir.

¢ (Ciddi karaciger hastalig1 olanlarda kontrendikedir.

4.4, Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

e Yagslhlar, 6zellikle ajitasyon, konflizyon ve postural hipotansiyon gibi advers reaksiyonlara
daha egilimlidirler.

e Yiksek dozlarda veya kalp rahatsizligi olan hastalarda kardiyak aritmiler ve ciddi
hipotansiyon olusabilir.

e Geng, yasl veya halsiz hastalarda ve kronik bobrek veya karaciger hastaligi bulunanlarda
dozlarmn degistirilmesi gerekebilir.

e Prostatik hipertrofi, iriner retansiyon, hipertiroidizm veya kan diskrazisi Oykiisii olan
hastalara LAROXYL verilirken dikkatli olunmalidir.

e Trisiklik antidepresan alan hastalar diizenli gézlem altinda tutulmali, serebral ve kardiyak
fonksiyon tizerindeki etkilerine 6zel bir dikkat gdsterilmelidir.

e Uzun QT sendromu veya Torsades de Pointes’e neden olabilen ilaglar ile birlikte
kullanildiginda, uzun QT sendromu/Torsades de Pointes olusma riskini arttirabilir.
yiikseltebilir. Bu nedenle bu tiir ilaglarla birlikte kullanilmamalidir.

e Amitriptilin, sizofreninin depresif durumlart i¢in kullanildiginda, psikotik semptomlart
siddetlendirebilecegi i¢in, dikkatle kullanilmalidir. Manik depresiflerde, manik faza kayma
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goriilebilir. Hostilitenin eslik ettigi veya etmedigi paranoid deliizyonlar alevlenebilir. Bu tiir
vakalarda, ayn1 zamanda major sakinlestirici verilmelidir veya amitiriptilin dozu azaltilmalidir.
o Gerekli olmadig siirece, amitiriptilin ve elektrokonviilsif tedavinin (ECT) kombine edilmesi
tavsiye edilmez.

e Epilepsi Oykiisii veya gecirilmis yeni konviilsiyon oykiisii olan hastalara LAROXYL
verilmemelidir.

e LAROXYL, noroleptikler, trankilizanlar, hipnotikler, analjezikler ve anestezikler gibi santral
etkili ilaglarla birlikte verilirse sedatif etkisi artabilir.

e Hastalara ayrica, alkoliin herhangi bir bozuklugu artirabilecegi ve bu nedenle tedavi sirasinda
kullanilmamasi gerektigi de sdylenmelidir.

e Trisiklik antidepresan tedavisi sirasinda verilen anestezi aritmi ve hipotansiyon riskini
artirabilir. Eger anestezi gerekliyse, anesteziste hastanin LAROXYL ile tedavi gormekte oldugu
sOylenmelidir.

e Amitriptilin guanetidin, betanidin veya debrizokin (Declinax) gibi adrenerjik noéron
blokerlerinin ve muhtemelen klonidinin antihipertansif etkilerini azaltabilir. LAROXYL
tedavisi sirasinda tiim antihipertansif tedavinin gozden gecirilmesi tavsiye edilir.

e Miimkiinse, amitriptilin ameliyattan giinler 6nce kesilmelidir. Acil ameliyat kaginilmazsa,
hastanin amitriptilin ile tedavi gordiigii bilgisi anesteziste verilmelidir.

e Tiroid ilaglar1 (hipertiroid hastalar1) veya antikolinerjik ilaglar alan hastalar yakindan
izlenmelidir.

e LAROXYL adrenalin, efedrin, izoprenalin, noradrenalin, fenilefrin ve fenilpropanolamin
gibi sempatomimetik ajanlarla birlikte verilmemelidir.

e Barbitiiratlar, amitriptilinin antidepresan etkisini azaltabilir, metilfenidat ise artirabilir.
Depresyondaki hastalarda intihar olasilig1 bulundugu akilda tutulmalidir ve 6zellikle tedavinin
erken donemlerinde hastalar dikkatle gozlenmelidirler. Amitriptilin ani olarak kesildiginde
yoksunluk semptomlarinin ortaya c¢iktig1 bilinmektedir. Bu nedenle, uzun siireli kullanimdan
sonra, Ozellikle LAROXYL, yiiksek dozda verilmisse yavas yavas azaltarak kesilmelidir.
Duyarli kisilerde asir1 duyarlilik reaksiyonlar: geligebilir.

e Eger miimkiinse dar agili glokomali, karaciger yetersizligi olan kan diskriazisli, prostatik
hipertrofi semptomlu hastalara verilmesinden kaginilmalidir.

Antidepresan ilaclarin 6zellikle cocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullanimlarinin
intihar diisiince ya da davraniglarini arttirma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle
tedavinin baglangict ve ilk aylarinda, ilag dozunun arttirilma/azaltilma ya da kesilme
donemlerinde hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, asiri hareketlilik gibi beklenmedik
davranis degisiklikleri ya da intihar olasiligi gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse
tedavi edicilerce yakindan izlenmesi gereklidir.

LAROXYL depresyon belirtilerinin giderilmesinde, oOzellikle endojen depresyonun
tedavisinde kullanilir. LAROXYL’in pediyatrik hastalarda kullanim1 yoktur.

e Her bir LAROXYL film kaplh tablet 81,72 mg laktoz monohidrat igermektedir. Nadir
kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar: gerekir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

LAROXYL, antikolinerjik ya da sempatomimetik ilaglarla (lokal anesteziklerle kombine edilen
epinefrin de dahil) birlikte ancak hekim karart ve hekim kontroliinde kullanilabilir.
Antidepresanlarla, antikolinerjik etkili ilaglar1 birlikte kullanan hastalarda, paralitik ileus
gelisebilmektedir. Simetidin, trisiklik antidepresanlarin karacigerdeki metabolizmasini
azaltmakta ve eliminasyonu geciktirerek, bu ilaglarin kararli plazma konsantrasyon seviyesini
yiikseltmektedir. Simetidin ile birlikte kullanildiginda, trisiklik antidepresanlarin etkilerinde
klinik agidan anlamli farkliliklar olustugu bildirilmistir. Simetidin ile trisiklik antidepresanlarin
plazma seviyelerinin yiikseldigi ve basta antikolinerjik olmak tizere yan etkilerin siklig1 ve
siddetinin arttig1 saptanmistir. Antidepresan ile simetidinin birlikte kullanildig1 ve ¢ok iyi takip
edilmekte olan hastalarda, simetidinin kesilmesiyle antidepresanin plazma seviyesi ve
etkinliginde diisiis olabilir. LAROXYL ile birlikte yiiksek doz etklorvinol kullanilan hastalar
yakindan izlenmelidir. Bir gram etklorvinol ve 75-150 mg amitriptilin HCI kullanan hastalarda
gecici delirium bildirilmistir. Amitriptilin, guanetidin, debrizokin, betanidin ve klonidin gibi
antihipertansiflerin etkisini bloke edebilir. Fluoksetin ve fluvoksamin gibi serotonin geri emilim
inhibitorleri ile beraber kullanimi, amitriptilinin plazma konsantrasyonunu artirabilir. Bu
nedenle, doz ayarlamasi gerekebilir.

Alkol: Sedatif etkiyi arttirir.

Alfaz-adrenoseptor stimulanlari:  Apraklonidin ve brimonidinin birlikte kullanimindan
kacinilmalidir.

Altretamin: Siddetli postural hipotansiyon riski.

Anestezikler: Beraber uygulanan tedavi, aritmi ve hipotansiyon riskini arttirabilir. Eger ameliyat
gerekliyse, hastanin boyle bir tedavi gordiigii bilgisi anesteziste verilmelidir.

Analjezikler: Nefopamla yan etki artma ihtimali vardir. Merkezi sinir sistemi toksisitesi riski,
tramadol ile artar. Opioid analjeziklerle sedasyonun artma ihtimali vardir.

Anti-aritmikler: Amiodaron (birlikte kullanimindan kaginin), dizopramid, prokainamid,
propafenon ve kinidin de dahil olmak tizere QT araliin1 uzatan ilaglarla ventrikiiler aritmi riski
artar.

Antibakteriyeller: Bazi trisikliklerin plazma konsantrasyonlari, rifampisin (antidepresan etkiyi
azaltir) ile azalir. Linezolid ile birlikte kullanimi merkezi sinir sistemi eksitasyonuna ve
hipertansiyona neden olabilir.

Antidepresanlar: Monoamino oksidaz inhibitérleri ile birlikte kullanimi merkezi sinir sistemi
eksitasyonuna ve hipertansiyona neden olur. Siddetli konviilsiyonlar ve fatalite goriilmiistiir. Bu
nedenle amitiriptilin, monoamino oksidaz inhibitdrleri ile birlikte verilmemelidir ve monoamino
oksidaz inhibitorleri kesildikten sonra, amitiriptiline baslanmadan o6nce en az 14 giin
beklenmelidir. Bu siire gectikten sonra, amitiriptilin dikkatle kullanilmali ve doz, kademeli
olarak arttirilmalidir. Reboksatinin birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Antiepileptikler: Antiepileptiklerle birlikte kullanimi, konviilsif esigi distirebilir. Bazi
trisikliklerin plazma konsantrasyonlari azalabilir (6rn. barbitiiratlar, karbamazepin ile), bu da
antidepresan etkisinin azalmasina neden olabilir.

Antifungaller: Flukonazol de alan hastalarda serum konsantrasyonlarinda artig gorilmiistiir.
Artmig amitiriptilin plazma konsantrasyonu nedeniyle ciddi advers etkiler bildirilmistir.
Antihistaminler: Artmis antikolinerjik ve sedatif etkiler. Ventrikiiler aritmi riskinin artmasindan
dolay1 terfenadin ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

4/11



Antipsikotikler: Ventrikiiler aritmi riski artar. Pimozid veya tiyoridazin ile birlikte
kullanimindan kaginin. Antipsikotikler ile birlikte kullanimu, trisiklik antidepresanlarin plazma
konsantrasyonlari arttirabilir ve fenotiazinlerin ve muhtemel olarak klozapinin antikolinerjik
yan etkilerini arttirabilir.

Antiviraller: Amitiriptilinin bilinen metabolizmasina bagli olarak, proteaz inhibitdrii olan
ritonavir amitiriptilinin serum seviyelerinde artisa neden olabilir. Bu nedenle, bu ilaglar birlikte
kullanildiginda terapotik ve advers etkilerin dikkatli gozetimi tavsiye edilir.

Beta-blokorler: Sotaloliin birlikte kullanimina bagli olarak ventrikiiler aritmi riski artar.
Kalsiyum-kanal blokorleri: Diltiazem ve verapamil, amitiriptilinin plazma konsantrasyonunu
muhtemel olarak arttirabilir.

Disiilfiram: Birlikte kullanim, trisikliklerin metabolizmasin1 inhibe edebilir. Disiilfiram ile
amitiriptilin alan hastalarda deliryum bildirilmistir.

Diiiretikler: Postural hipotansiyon riski artar.

Dopaminerjikler: Entekapon ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir. Selegilin ile merkezi sinir
sistemi toksisitesi bildirilmistir.

Kas gevseticiler: Baklofen ile birlikte kullanimi, kas gevsetici etkisini arttirir.

Nitratlar: Sublingual nitratlarin etkisini azaltir (agi1z kurulugundan dolay1).

Ostrojenler ve progestojenler: Oral kontraseptifler, antidepresan etkiyi antagonize eder ancak
trisikliklerin artan plazma konsantrasyonlarindan dolay1 yan etkiler artabilir.

Sibutramin: Merkezi sinir sistemi toksisitesi riskinin artmasidan dolay1 birlikte kullanimi
tavsiye edilmez.

Sempatomimetikler: Hipertansiyon ve aritmiden dolay1r amitriptilin; adrenalin, efedrin,
isoprenalin, noradrenalin, fenilefrin ve fenilpropanolamin gibi sempatomimetik ajanlarla birlikte
verilmemelidir. Adrenalin ile yerel anestetikler giivenli gibi goriinmektedir. Metilfenidat,
trisikliklerin metabolizmasini inhibe edebilir ve bu nedenle amitiriptilinin antidepresan etkisini
arttirir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Amitriptilin’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

LAROXYL gerekli olmadikea gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

LAROXYL gebelikte ozellikle de ilk ve son trimesterde kullanilmamalidir. Gebeligin son
trimesterinde verilen trisiklik antidepresanlar yoksunluk semptomlari, fetusta solunum
depresyonu ve ajitasyon gibi yan etkilere neden olurlar. Idrar retansiyonu annedeki amitriptilin
miktart ile iligkilidir.

Gebelik doneminde giivenliligi kanitlanmamustir.

Laktasyon donemi
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Amitriptilin  anne siitline gecebilir. Bu nedenle emzirme sirasinda LAROXYL
kullanilmamalidir.
Laktasyon doneminde giivenliligi kanitlanmamastir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bu tip tiim ilaglar gibi LAROXYL'in de, hastanin dikkatini zayiflatabilecegi ve alkoliin santral
sinir sistemi (SSS) iizerindeki etkilerini potansiyelize edeceginden, hastanin beceri gerektiren
islerdeki (araba kullanma, makine kullanma vs) performansini degistirebileceginden hastalar
uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

 Alerjik reaksiyonlar:

Bilinmiyor: Ciltte dokiintiiler, iirtiker, fotosensitizasyon, yiliz ve dilde 6dem.

* Kan ve lenfatik sistem hastaliklari:

Bilinmiyor: Agraniilositoz, eozinofili, 16kopeni, trombositopeni ve purpura da dahil olmak
tizere kemik iligi depresyonu.

* Endokrin hastahiklar:

Bilinmiyor: Jinekomasti, gogiis biiylimesi, galaktorea, testikiiler sisme, libido dalgalanmalari,
cinsel fonksiyon bozukluklari, uygun olmayan ADH (antiditiretik hormon) salgis1 sendromu.

» Metabolizma ve beslenme bozukluklari:

Bilinmiyor: Kan sekeri seviyelerinde yiikselme veya diisme. Istah artis1 ve kilo alim, ilag
reaksiyonu olabilir veya depresyonun hafiflemesinden kaynaklanabilir.

* Psikiyatrik hastahklar

Seyrek: Cinsel fonksiyonda degisiklik

Mani ve paranoid hezeyanlar gibi psikoza bagl belirtiler trisiklik antidepresan tedavisi
sirasinda siddetlenebilirler.

* Sinir sistemi hastahklar

Yaygin: Uyusukluk, bas donmesi, akomodasyon bozukluklari

Seyrek: Bas agris1, tremor

Yorgunluk, uyku hali, halsizlik, konsantrasyon bozuklugu, disoryantasyon, konfiizyonel
durumlar, uykusuzluk, kabus gorme, deliizyonlar, haliisinasyonlar, hipomani, heyecan,
anksiyete, huzursuzluk, periferik noropati, hissizlik, ekstremitelerde karincalanma ve parestezi,
inkoordinasyon, ataksi, konviilsiyonlar, ECG degisimi, ekstrapiramidal etkiler, kulak ¢inlamasi.
Amitriptilin ile tedavide veya tedavinin kesilmesinden kisa bir siire sonra intihar diisiincesi ve
intihar davraniglart vakalar1 bildirilmistir. Antikolinerjik etkiler sunlardir: agiz kurulugu,
hiperpireksi, bulanik gérme, akomodasyon bozukluklari, intraokiiler basing artisi, midriyazis,
konstipasyon, paralitik ileus, iiriner retansiyon, idrar yolu dilatasyonu.

* Goz hastalhiklan

Yaygin: Intraokiiler basing artmasi

» Kardiyak hastahklar

Yaygin: Tasikardi
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Seyrek: Hipotansiyon

Postural hipotansiyon, hipertansiyon, palpitasyonlar veya miyokard enfarktiisii, kalp blogu ve
felg. Amitriptilinin yiiksek dozlar1 ile veya kisinin asir1 dozda uygulamasi ile kardiyak
aritmilerin ve ciddi hipotansiyonun goriilmesi olasidir. Ayrica, daha onceden kalp hastaligi
bulunan hastalarda normal dozda bile goriilebilirler.

 Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Agiz kurulugu, kabizlik

Seyrek: Gastrointestinal bozukluklar

* Hepatobiliyer hastahklar:

Seyrek: Hepatit (karaciger fonksiyonunda degisme ve sarilik da dahil olmak tizere).

* Deri ve deri alt1 doku hastahklar:

Seyrek: Deri dokiintiileri

» Bobrek ve idrar hastaliklan

Yaygin: Idrar tutuklugu

Seyrek: Idrar retansiyonu

Yaglh hastalar yan etkilere daha duyarhdirlar ve tedaviye diisiik dozda LAROXYL ile
baslanmalidir.

Kan diskrazileri, ikter, hipomani, konviilsiyon ve periferik néropati goriilen izole vakalar da
bildirilmistir.

Simif etkileri

Epidemiyolojik ¢aligmalar, selektif serotonin geri alim inhibitorleri ve trisiklik antidepresan alan
hastalarda kemik kirig1 riskinin arttigim1 gostermistir. Bu risk artisina neden olan mekanizma
bilinmemektedir.

Uzun siireli uygulamadan sonra ani geri ¢ekilme; mide bulantisi, bas agris1 ve halsizlige neden
olmustur. Doz azaltiminin ilk iki haftasinda kademeli geri ¢cekme; rilya ve uyku bozukluklari,
irritabilite ve huzursuzluk gibi gecici semptomlarla iligkilendirilmistir. Bunlarin, bagimliliga
bagl isaretler oldugu diisiiniilmemektedir.

Trisiklik antidepresanlarla tedavinin sona erdirilmesinden sonraki 2-7 giin i¢inde nadiren mani
veya hipomani bildirilmistir.

Entireziste yan etkiler: Eniireziste kullanilan dozlar depresyonda kullanilan dozlara kiyasla
diisiik oldugu i¢in, yan etkilerin siklig1 da daha diisiiktiir. En yaygin olarak goriilen yan etkiler
uyku hali ve antikolinerjik etkilerdir. Siklikla olmasa da, hafif terleme ve kaginma bildirilmistir.
Eniirezisin tedavisi i¢in trisiklik alan ¢ocuklarda davranis degisiklikleri gbzlemlenmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyiik onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Trisiklik antidepresan zehirlenmesinin spesifik bir antidotu yoktur. Hastalar hospitalize
edilmelidir ve tedavi semptomatik olmali ve kardiyak destek (EKG ile izleme de dahil olmak
iizere) ve solunum destegine dayandirilmalidir.

Semptomlar

Toksisitenin nedeni; otonomik sinir uglarinda ve beyinde antikolinerjik (antimuskarinik, atropin
benzeri) etkiler, kardiyak sodyum kanali blokaji ve al adrenerjik reseptor blokajinin
birlesimidir. Buna ek olarak, trisiklik antidepresanlar aminlerin ve kardiyak geciktirici-diizeltici
potasyum kanaliin (Ikr) pre-snaptik alimimi bloklar.

Ozellikler yaygin olarak sunlardir: siniis tasikardi, sicak kuru cilt, agiz ve dil kurulugu,
biiyimiis g6z bebekleri, liriner retansiyon ve ileus, ataksiye ilerleme, nistagmus, iraksak sasilik
ve derin koma ve respiratuar depresyona neden olabilecek uyku hali. Ekstansor plantar
refleksleri ile artmig ton ve hiperrefleksi goriilebilir. Derin komada, (beyin sap1 refleksleri de
dahil olmak {tizere) tiim refleksler durabilir. Vakalarin >%5’inde konviilsiyonlar goriiliir ve
hemodinamik uyusmanin habercisi olabilir.

EKG o6zellikleri sunlardir: PR, QRS ve QT araliklarinin uzamasi, spesifik olmayan ST segmenti
ve T dalgasi degisiklikleri ve atriyoventrikiiler blok.

Metabolik asidoz mevcut olabilir. Hipotansiyon goriilebilir ve siddetli olabilir.
Bilinci kapali hastalarda hipotermi ve rabdomiyoliz goriilebilir. Zaman zaman deride kabartilar
gortlebilir.

Iyilesme (canlanma) sirasinda; konfiizyon, ajitasyon ve gorsel haliisinasyonlar goriilebilir.
Serotonin toksisitesi Ozellikleri goriilebilir. Bunlar sunlardir: merkezi sinir sistemi etkileri
(ajitasyon veya koma da dahil olmak {izere), otonomik instabilite (hiperpreksi de dahil olmak
iizere) ve noromuskiiler eksitabilite (kloniis ve yiikselmis serum kreatin kinaz1 da dahil olmak
iizere).

Bu sendrom, eger hastada akut doz asimi varsa veya diizenli alindiginda serotonerjik
sinapslarda serotonik etkisini (salimi arttirarak, geri alimi veya metabolizmay1 azaltarak veya
serotonin reseptdrlerini stimiile ederek) arttiran iki veya daha fazla ilaca, 6rnegin selektif
serotonin geri alim inhibit6rleri, monoamin oksidaz inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar,
venlafaksin, tramadol, triptans, linezolid ve St John's Wort, uyaric ila¢ kullanimi (6rn. MDMA,
amfetaminler, kokain, cathinone tlirevleri (mefedron vb.)), maruz kaldiysa bu sendromun
goriilme ithtimali daha ytiksektir.

Asin dozdaki kardiyovaskiiler etkiler ve merkezi sinir sistemi etkileri; alkol, kardiyovaskiiler
ajanlar ve diger psikotropik ilaglarin es zamanli alimu ile artacaktir.

Tedavi
Karma doz agimlarinda benzodiazepin toksisitesini tersine ¢evirmek i¢in flumazenil vermeyin.
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1. Hava yolunun ac¢ik oldugundan ve ventilasyonun yeterli oldugundan emin olun. Arteriyal kan
gazlarini kontrol edin ve her tiir hipoksiyi diizeltin. Hiperkapni mevcutsa, ventilasyon destegi
endikedir.

2. Gastrik dekontaminasyonun faydasi belirsizdir. Hava yolunun korunmus olmasi kosuluyla,
eger hasta 5 mg/kg alimdan sonraki 1 saat i¢inde gastrik dekontaminasyon sergilerse, agiz veya
nazo-gastrik tiip yoluyla aktif komiir goz o6nilinde bulundurulmalidir.

Toksisite 6zellikleri olan ve yutabilen veya kaniil sokulmus hastalarda 1-2 saat sonra ikinci doz
komiir diisiintiilmelidir.

3. Kardiyak arrest sonrasi, uzun siireli resiisitasyon basarili olabilir ve en az 1 saat slireyle
devam ettirilmelidir.

4. Alimdan sonraki en az 6 saat siireyle gozlemleyin. BP, nabiz ve kardiyak ritmi izleyin.
Tekrarlayan EKG’ler gerceklestirilmelidir. 6 saate kadar asemptomatik kalan ve EKG’si normal
olan hastalarin, ge¢c komplikasyon gelistirmesi olas1 degildir.

5. Ure ve elektrolitleri kontrol edin ve idrar sonucunu izleyin. Bilinci kapali olan hastalarda
serum kreatin kinazini1 kontrol edin.

6. Hipoksinin diizeltilmesine ve yeterli siv1 resiisitasyonuna ragmen metabolik asidoz devam
ediyorsa, intravendz sodyum bikarbonat ile diizeltmeyi goz onilinde bulundurun. QRS veya QT
araliklarinin uzamasi s6z konusuysa, hizla diizeltme 6zellikle 6nemlidir.

7. Intravendz diazepam veya lorazpam ile konviilsiyonlar1 kontrol edilin. Oksijen verin ve asit
bazin1 ve metabolik bozukluklari diizeltin. Trisiklik doz agiminda fenitoin kontrendikedir
(¢lnkii trisiklik antidepresanlar ile birlikte, sodyum kanallarini bloklar ve kardiyak aritmi riskini
arttirabilir).

8. Yatagin ayagim ylikselterek hipotansiyonu diizeltin. Siddetli vakalarda, intravaskiiler hacmin
genigletilmesi icin kolloid uygulanmas1 gereklidir (merkezi vendz basincin izlenmesi
gerekebilir). Sodyum bikarbonat ile alkalinizasyon hipotansiyonu diizeltebilir.

9. Ajite olmus yetiskinler oral veya IV diazepam ile sakinlestirilebilir. etkisizse, oral veya
parenteral haloperidol g6z 6niinde bulundurulmalidir.

10. Hastalar siddetli bicimde hipotansif ise, Glukagon 10mg IV bolus verilebilir.

11. Eger hasta hipotermik ise, konvansiyonel araglarla tekrar yavasca 1sitin.

12. Eger hasta uzun bir siire bilinci kapali kaldiysa, rabdomiyoliz ihtimaline kars1 izleyin.

13. Trisiklik antidepresanlarin genis dagilim hacmi nedeniyle, zorla diiiresis, hemodiyaliz ve
hemoperflizyonun higbir degeri yoktur.

14. Hastanin klinik durumuna gore endike olan diger dnlemler.

Doz asimi1 genellikle bilerek gergeklestigi i¢in, hastalar iyilesme siirecinde diger araglarla intihar
girisiminde bulunabilir. Bu ila¢ sinifindaki tedavilerde, kasith veya kazara doz asimi ile 6liim
gerceklesmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapétik grubu: Non-selektif Monoamin Reuptake Inhibitérleri,

ATC kodu: NOGAAO9

LAROXYL, trisiklik antidepresan bir ilagtir. Antidepresan etkisinin beyinde, noradrenalin ve
serotonin geri emiliminin inhibe edilmesine bagl olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Amitriptilin gastrointestinal kanaldan ¢ok iyi emilir. Oral uygulamay takiben yaklasik 6 saat
icinde pik plazma konsantrasyonlarina ulasir.

Dagilim:
Amitriptilin ve nortriptilin tiim viicuda dagilirlar ve yliksek oranda plazma ve doku proteinlerine

baglanirlar.

Biyotransformasyon:
Amitriptilin biiyilk oranda ilk gecis etkisine maruz kalir ve karacigerde demetilasyona

ugrayarak primer aktif metaboliti olan nortriptiline doniisir.

Eliminasyon:

Amitriptilin eliminasyon yar1 dmriiniin 9 — 36 saat arasinda oldugu hesaplanmistir. Amitriptilin
ve nortriptilin plasenta bariyerlerini asarlar ve anne siitiine gecerler. Amitriptilinin diger
metabolizma yollart hidroksilasyon ve N-oksidasyonu da kapsar. Amitriptilin baslica metabolit
formunda olmak {izere, serbest veya konjuge formda idrar ile atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Amitriptilin kinetigi linear 6zellik gostermektedir.
amitriptilin yiiksek ve diisiik dozlardaki konsantrasyon/doz orani anlamli dlctide farkli degildir
ve doz oranlar1 ve konsantrasyon oranlar1 arasinda linear bir iliski bulunmaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Cekirdek tablet:

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
Misir nigastasi

Sodyum glikolat nisastas1 Tip A
Kopovidon

Magnezyum stearat

Kaplama:

Hidroksipropil metil seliiloz

Titanyum dioksit

Polietilen glikol

Kirmizi demir oksit
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Talk

6.2. Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Primer ambalaj malzemesi olarak seffaf PVC/PVDC ve aliminyum folyo blister ile
ambalajlanir. Blisterler karton kutular icerisinde paketlenir.

Bir kutu igerisinde, 20 adet tablet igeren iki blister kullanma talimati ile birlikte sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii
yonetmelikleri’ ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

DEVA HOLDING A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
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