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Védecké zavéry

Amitriptylin je dobfe znamé tricyklické antidepresivum s prokdzanym mechanismem Gcinku a
pouzitim (Brunton 2011). Amitriptylin je tercidrni amin, ktery plsobi primarné jako inhibitor
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu. Jeho hlavni metabolit, nortriptylin, je silnéjsi a
selektivnéjsi inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu, i kdyZ blokuje i zpétné vychytavani
serotoninu. Amitriptylin ma silné anticholinergni, antihistaminergni a sedativni vlastnosti a zvySuje
G¢inek katecholamind.

Amitriptylin byl poprvé registrovan ve Spojenych statech americkych v roce 1961. Na trhu v EU je
plvodni pFipravek obsahujici amitriptylin k dispozici pod ndzvem Saroten (a souvisejicimi nazvy
vCetné Saroten Retard, Saroten Tabs, Sarotex, Sarotex Retard, Redomex a Redomex Diffucaps).
Tento pripravek je registrovan v téchto clenskych statech: Belgie, Dansko, Estonsko, Lucembursko,
Némecko, Nizozemsko, Norsko, Kypr, Rakousko, Recko a Svédsko. V EU jsou pod jinymi
obchodnimi nazvy registrovany i dalsi pfipravky obsahujici amitriptylin. Amitriptylin je po celém
svété registrovan ve vice nez 56 zemich.

Pripravek Saroten je k dispozici pro peroralni podani ve formé potahovanych tablet, jakoZ i tobolek
a tablet s fizenym uvolnovanim, které maji silu 10, 25, 50 a 75 mg. Rovnéz je k dispozici ve formé
injek¢niho roztoku (2 ml, 50 mg).

V ramci hodnoceni predchoziho postupu pfipravy pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti
(PSUR) pro amitriptylin (PSUSA/0000168/201501) vedouci ¢len, Recko, poukazal na nutnost
harmonizovat v celé EU informace o pFipravku pro ptvodni pripravek Saroten. Sou¢asny souhrn
informaci o pfipravku schvaleny v ¢lenskych statech EU se vyznamné odliSuje z hlediska
schvalenych indikaci, ddvkovani a doporudeni pro uzivani.

Vzhledem k tomu, Ze ¢lenské staty vydaly ohledné registrace pfipravkl obsahujicich amitriptylin
rozdilna vnitrostatni rozhodnuti, uvédomilo Recko dne 17. prosince 2015 agenturu o postupu
pirezkoumani piipravku Saroten a souvisejicich ndzvd podle ¢ldnku 30 smérnice 2001/83/ES s cilem
vyresit rozdily mezi vnitrostatné schvalenymi souhrny informaci o pfipravku pro vyse uvedeny
piipravek, a tak v rdmci EU sjednotit rizné souhrny informaci o pfipravku.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Terapeutické indikace

Amitriptylin je dobfe znamy pfipravek, ktery se po dlouhou dobu pouzivé jako antidepresivum.
S ohledem na soucasna doporuceni pro Ié¢bu a nedavné systematické prehledy zvefejnéné v
literatufe schvalil vybor CHMP indikaci amitriptylinu v 1é¢bé zavazné depresivni poruchy u
dospélych.

Ackoli vybor CHMP neschvalil pouzivani amitriptylinu v Siroké indikaci u chronické bolesti, uzivani
amitriptylinu v 1é¢bé neuropatické bolesti u dospélych bylo podpofeno nedavnymi systematickymi
prehledy a meta-analyzami farmakologické |é¢by tohoto onemocnéni. Na druhé strané dikazy
predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci tykajici se pouzivani amitriptylinu u nespecifickych
neuropatickych onemocnéni, jako jsou fantomové bolesti, nadorova neuropatie a HIV neuropatie,
nebyly povaZovany za dostatecné na podporu konkrétni indikace u téchto kategorii bolesti. Kromé
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toho vybor CHMP nepodpofil samostatnou indikaci u nociceptivni bolesti, a to vzhledem k
nedostatecnym dikazlm, které byly predlozeny s ohledem na bolest zad a visceralni bolest.

Navic vybor CHMP dospél k zavéru, ze souhrn Udajl predlozenych drziteli rozhodnuti o registraci
podporoval prvni linii 1é¢by amitriptylinem v profylaktické |éCbé chronické bolesti hlavy tenzniho
typu (CTTH) a migrény u dospélych, ale specificka indikace u fibromyalgie nebyla odsouhlasena.

V neposledni fadé na zakladé aktudlnich doporuceni vnitrostatnich a mezinarodnich pokynl pro
IéCbu a dostupné literatury bylo pouziti amitriptylinu u nocni enurézy (pomocovani) u déti omezeno
na lécbu treti linie u déti ve véku 6 let a starsSich za predpokladu vylouceni organické patologie
vcetné rozstépu patere a souvisejicich onemocnéni a dosazeni nulové odpovédi v souvislosti se
vSemi ostatnimi nefarmakologickymi a farmakologickymi IéCbami véetné spasmolytik a
vasopresinovych pFipravka.

Davkovani

Drzitelé rozhodnutf o registraci navrhli sjednocena doporuceni na zakladé davek sledovanych
v klinickych studiich a v souladu s pfiruckou Martindale (Martindale 2014). Terapeuticky Ucinek je
obvykle zaznamenan po 2—4 tydnech podavani.

Po prezkoumani véech dostupnych Gdajl &ini doporuc¢ené davky k 1é¢bé deprese u dospélych 50 mg
denné. V pripadé nutnosti Ize davku zvySovat o 25 mg kazdy druhy tyden. Udrzovaci davka je
nejnizsi ucinna davka a davky nad 150 mg denné se nedoporucuji.

U starsich pacientl ve v&ku nad 65 let a u pacientd s kardiovaskularnim onemocné&nim se
protoZe tyto skupiny jsou obzvlasté nachylné k rozvoji znamych nezadoucich G&inkl a zejména
srdeni toxicity. U této skupiny pacientd se doporucuje po¢ateéni ddvka 10-25 mg vedcer, a
prestoZe davka mize byt navydena v zavislosti na individuaini odpovédi a snadenlivosti pacienta,
davky nad 100 mg by mély byt podavany s opatrnosti.

Na zakladé dostupnych klinickych Gdajd tykajicich se parenterainiho podani amitriptylinu u pacient@
s depresi a farmakokinetickych parametr( je doporu¢ené davkovani 50-150 mg/den ve formé 1 az
3 ampuli denné. Neméla by byt prekrocena maximalni denni davka 150 mg amitriptylinu podavana
ve formé injekce/infuze.

K l1écbé bolesti (neuropaticka bolest, profylakticka Ié¢ba chronické bolesti hlavy tenzniho typu a
profylakticka Ié¢ba migrény) u dospélych jsou davky obecné nizsi nez u deprese a zfidka prevysuji
100 mg. Davkovani by se mélo zahajit dadvkou 10 mg pred spanim a poté se davka postupné titruje
po 10-25 mg kazdych 3—7 dni. Obecné plati, ze pacienti by méli byt individudlné titrovani na
davku, ktera poskytuje adekvatni analgezii s prijatelnymi nezadoucimi ucinky Iécivého pFipravku a
ve vSech pripadech by méla byt pouZita nejnizsi ic¢innd davka po co nejkratsi dobu nutnou k |écbé
piiznakd.

Doporucend pocatecni davka k 1é¢bé bolesti u starsich pacientl a pacientl s kardiovaskuldrnim
onemocnénim je 10-25 mg veder. U této skupiny pacientl by davky nad 75 mg mély byt
pouzivany se zvySenou opatrnosti. Kromé toho vzhledem k tomu, Ze l1é¢ba je symptomaticka, méla
by trvat pfiméiené dlouhou dobu. U mnoha pacientl m@ze byt nutna nékolikaletd Ié¢ba
neuropatické bolesti. Doporuéuje se proto provadét u pacient pravidelné posuzovani vhodnosti
pokracovani léCby.

Na zakladé Iékové pfirucky Martindale (Martindale 2014) je doporucena davka u nocni enurézy 10
az 20 mg pro déti ve véku 6 az 10 let a 25 az 50 mg pro déti ve véku od 11 let do 17 let. Je
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vSech dostupnych forem/sil a s ohledem na konkrétni davku je nutné zvolit vhodnou formu/silu
ptipravku. Kromé toho by délka 1é¢by neméla presahnout dobu 3 mésicl a pred zahajenim 1é¢by je
nutné provést vysetieni EKG s cilem vyloucit syndrom dlouhého QT intervalu.

Dalsi body souhrnu tdajd o pfipravku

Drzitelé rozhodnuti o registraci projednali Udaje podporujici kontraindikace uvedené v bodu 4.3
souhrnu udajl o pFipravku a vybor CHMP schvalil predlozené zdlvodnéni pro jejich ponechani
v souhrnu Udajl o pripravku:

— hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku,

— infarkt myokardu v nedavné dobé. Srdecni blok jakéhokoliv stupné nebo poruchy srdec¢niho
rytmu a nedostate¢nost koronarnich tepen,

— soucasna lécba inhibitory MAO (inhibitory monoaminooxidazy),

— zavazné onemocnéni jater,
— u déti do 6 let véku.

Do bodu 4.4 souhrnu Gdajd o pFipravku bylo ptidéno upozornéni ohledné rizika prodlouzeni QT
intervalu.

Bod 4.5 souhrnu Gdajd o pripravku o lékovych interakcich byl revidovén na zékladé prezkoumani
nejnovejsi dostupné literatury.

S ohledem na plodnost, t&hotenstvi a kojeni byl bod 4.6 souhrnu Gdajd o pripravku aktualizovan na
zakladé prezkoumani a analyzy véech dostupnych udaji predlozenych drziteli rozhodnuti o
registraci véetné literatury a (daji z databaze globalni bezpeénosti drZitele rozhodnuti o registraci
po uvedeni pripravku na trh. Amitriptylin se nedoporucuje v prib&hu t&hotenstvi, pokud to neni
nezbytné& nutné, a i tehdy pouze po pedlivém zvazeni poméru ptinosl a rizik.

Drzitelé rozhodnuti o registraci provedli analyzu svych databazi a zvazili vSechny dostupné
informace v literature vcetné klasickych ucebnic jako Martindale (Martindale 2014) s cilem
zddvodnit zafazeni neZzadoucich u&inkd 1é&ivého pipravku, u kterych je kauzalni souvislost
pfinejmensim opodstatn&nou moZznosti. Kromé toho byl zjednoduden bod 4.9 souhrnu Gdaji o
pfipravku, ktery se tyka lécby predavkovani.

Bod 5.1 byl pfepracovan, aby zahrnoval kratky vécny popis mechanismu ucinku, a bod 5.2 byl
aktualizovan, aby obsahoval Udaje, které podporuji farmakokinetické vlastnosti s tim, Ze byly
reprezentovany a diskutovany zejména parenteralni formy pfipravku.

A koneéné bod 5.3 tykajici se preklinickych daji o bezpe&nosti byl upraven podle nejnovéjsich a
relevantnich informaci z literatury tak, aby odrazel soucasné znalosti tykajici se srdec¢ni toxicity,
mozné genotoxicity, embryotoxicity a vlivu na plodnost.

Oznaceni na obalu

V Casti tykajici se oznaceni na obalu byly konzistentné zohlednény zmény provedené v souhrnu
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udaju o pripravku, nicmene vetsina bodu byla ponechana k dokonceni na vnitrostatni urovni.

Pribalova informace

PFibalova informace byla upravena v souladu se zmé&nami provedenymi v souhrnu Gdaj
o pfipravku.

Zddvodnéni stanoviska vyboru CHMP

10



Vzhledem k tomu, ze
o dlvodem piezkoumani bylo sjednoceni informaci o p¥ipravku,

¢ informace o pfipravku navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci byly posouzeny na
zakladé predlozené dokumentace a védecké diskuse v ramci vyboru,

e vybor zvazil predloZeni zaleZitosti k prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES,

e vybor zvazil rozdily zjisténé ve sdélenich pro pFipravek Saroten a souvisejici nazvy a rovnéz
zbyvajici body informaci o pfipravku.

e Vybor CHMP pfezkoumal souhrn udajl pfedloZenych drziteli rozhodnuti o registraci a
relevantni dostupnou literaturu na podporu navrhované harmonizace informaci o pfipravku
a doporudil zménu podminek udéleni rozhodnuti o registraci, pro které jsou informace o
pripravku pro pfripravek Saroten a souvisejici nazvy uvedeny v pfiloze III (viz pfiloha I).

Vybor CHMP nésledné dospél k zavéru, ze pomér piinost a rizik pfipravku Saroten a souvisejicich
nazvl zUstava pfiznivy, pokud budou provedeny odsouhlasené zmény v informacich o pFipravku.
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