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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Amitriptylin ist ein gut bekanntes trizyklisches Antidepressivum mit bekanntem Wirkmechanismus
und bewahrter Anwendung (Brunton 2011)%. Bei Amitriptylin handelt es sich um ein tertiares Amin,
das hauptsachlich als Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer wirkt. Sein Hauptmetabolit,
Nortriptylin, ist ein starkerer, selektiver Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, obwohl er auch
noch die Serotonin-Wiederaufnahme hemmt. Amitriptylin hat starke anticholinerge,
antihistaminerge und sedative Eigenschaften und verstérkt die Wirkungen von Katecholaminen.

Amitriptylin erhielt seine erste Zulassung 1961 in den USA. In der EU ist das Originalpraparat von
Amitriptylin unter der Bezeichnung Saroten (und zugehdrige Bezeichnungen, einschliel3lich Saroten
Retard, Saroten Tabs, Sarotex, Sarotex Retard, Redomex und Redomex Diffucaps) im Verkehr. Es
ist in den folgenden Mitgliedstaaten zugelassen: AT, BE, CY, DK, DE, EE, EL, LU, NL, NO und SE.
Andere Amitriptylin-haltige Arzneimittel sind auch unter anderen Handelsnamen in der EU
zugelassen. Amitriptylin ist weltweit in mehr als 56 Ldndern zugelassen.

Saroten ist zum Einnehmen als Filmtabletten sowie als Kapseln und Tabletten mit modifizierter
Freisetzung in den Starken 10 mg, 25 mg, 50 mg und 75 mg erhaltlich. Es ist zudem als
Injektionsldsung (2 ml, 50 mg) erhaltlich.

Als Teil der Beurteilung eines vorherigen PSUR-Verfahrens flur Amitriptylin
(PSUSA/0000168/201501) stellte der federfuhrende Mitgliedstaat, Griechenland, den Bedarf fir
eine Harmonisierung der Produktinformationen fur das Originalpraparat Saroten in der gesamten
EU fest. Die derzeit in den EU-Mitgliedstaaten zugelassenen Zusammenfassungen der Merkmale
des Arzneimittels unterscheiden sich deutlich in Bezug auf die zugelassenen Anwendungsgebiete,
die Dosierung und die Anwendungsempfehlungen.

Aufgrund der voneinander abweichenden nationalen Entscheidungen der Mitgliedstaaten bezlglich
der Zulassung Amitriptylin-haltiger Arzneimittel setzte Griechenland die Agentur am

17. Dezember 2015 von einem offiziellen Befassungsverfahren gemaf Artikel 30 der

Richtlinie 2001/83/EG fiur Saroten und zugehoérige Bezeichnungen in Kenntnis, um Abweichungen
zwischen den national genehmigten Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels zu
beseitigen und so die voneinander abweichenden Zusammenfassungen der Merkmale des
Arzneimittels in der gesamten EU zu harmonisieren.

Gesamtzusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung des CHMP

Anwendungsgebiete

Amitriptylin ist ein bewdhrtes Arzneimittel mit langjahriger Anwendung als Antidepressivum. Unter
Berucksichtigung der derzeitigen Behandlungsrichtlinien und aktuellen systematischen
Uberprifungen in der veroffentlichten Literatur befiirwortete der CHMP fur Amitriptylin das
Anwendungsgebiet der Behandlung von Major Depression bei Erwachsenen.

Obwohl der CHMP der Anwendung von Amitriptylin in einem breiten Anwendungsgebiet bei
chronischen Schmerzen nicht zustimmte, war man der Auffassung, dass die Anwendung von
Amitriptylin bei der Behandlung neuropathischer Schmerzen bei Erwachsenen durch aktuelle
systematische Uberprifungen und eine Meta-Analyse pharmakologischer Behandlungen dieser
Krankheit unterstitzt wird. Andererseits erachtete man die vom Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen vorgelegte Evidenz zur Anwendung von Amitriptylin bei nicht-spezifischen
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neuropathischen Erkrankungen, wie etwa bei Phantomschmerzen, Neuropathie bei Krebs und HIV-
assoziierter Neuropathie, nicht als angemessen, um ein spezifisches Anwendungsgebiet in diesen
Schmerzkategorien zu unterstitzen. AuBerdem stimmte der CHMP einem separaten
Anwendungsgebiet bei nozizeptivem Schmerz aufgrund von unzureichender Evidenz in Bezug auf
Ruckenschmerzen und Viszeralschmerzen nicht zu.

Dartber hinaus kam der CHMP zu dem Schluss, dass die Gesamtheit der vom Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen vorgelegten Daten eine Erstlinientherapie mit Amitriptylin
zur Prophylaxe von Spannungskopfschmerzen (SKS) und Migréne bei Erwachsenen unterstitzt,
obwohl einem spezifischen Anwendungsgebiet bei Fibromyalgie nicht zugestimmt wurde.

AbschlieBend wurde die Anwendung von Amitriptylin bei Enuresis nocturna bei Kindern auf
Grundlage der aktuellen Empfehlungen nationaler und internationaler Behandlungsrichtlinien und
der verfugbaren Literatur auf eine Drittlinientherapie bei Kindern im Alter von 6 Jahren und alter
beschrankt, wenn eine organische Pathologie, einschliefilich Spina bifida und im Zusammenhang
stehende Erkrankungen, ausgeschlossen wurden und auf andere nicht-medikamentdse und
medikamentdse Behandlungen, einschlieflich Antispasmodika und mit Vasopressin verwandte
Arzneimittel, nicht angesprochen wurde.

Dosierung

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen schlug harmonisierte
Dosierungsempfehlungen auf Grundlage der Dosen, die in klinischen Prifungen untersucht wurden,
sowie gemaf dem Arzneibuch Martindale (Martindale 2014) vor. Die therapeutische Wirkung ist
normalerweise nach 2-4 Wochen der Verabreichung sichtbar.

GemaR der Uberpriifung aller verfligbaren Daten betragt die empfohlene Dosis fiir die Behandlung
von Depression bei Erwachsenen 50 mg taglich. Falls erforderlich, kann die Dosis alle zwei Wochen
um 25 mg erhoht werden. Die Erhaltungsdosis ist die niedrigste wirksame Dosis, und Dosen von
Uber 150 mg werden nicht empfohlen.

Bei dlteren Patienten ab einem Alter von 65 Jahren und bei Patienten mit Herz-Kreislauf-
Erkrankungen wird im Allgemeinen empfohlen, die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis als fur
Erwachsene empfohlen zu beginnen, da diese Bevdlkerungsgruppen besonders anfallig fur die
bekannten Nebenwirkungen und insbesondere fur kardiale Toxizitat sind. Eine Anfangsdosis von
10-25 mg am Abend wird fur diese Patientenpopulation empfohlen. Obwohl die Dosis je nach
individuellem Ansprechen des Patienten und der Vertraglichkeit erhéht werden kann, sollten Dosen
von mehr als 100 mg mit Vorsicht angewendet werden.

Auf Grundlage der verfiigbaren klinischen Daten zur parenteralen Verabreichung von Amitriptylin
an depressive Patienten sowie der pharmakokinetischen Parameter betragt die empfohlene Dosis
50-150 mg/Tag, verabreicht in 1 bis 3 Ampullen taglich. Eine Tageshdchstdosis von 150 mg
Amitriptylin, verabreicht als Injektion/Infusion, sollte nicht tberschritten werden.

Zur Behandlung von Schmerzen (neuropathische Schmerzen, Prophylaxe chronischer
Spannungskopfschmerzen und Prophylaxe von Migrane) bei Erwachsenen sind die Dosen im
Allgemeinen niedriger als bei Depression, wobei die Dosen selten 100 mg Uberschreiten. Die
Dosierung sollte mit 10 mg vor dem Schlafengehen begonnen und danach in Erhdhungen um 10-
25 mg alle 3-7 Tage gesteigert werden. Im Allgemeinen sollte die Dosis der Patienten individuell
bis zu der Dosis, die eine angemessene Schmerzlinderung bei tolerierbaren unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen erreicht, titriert werden und in allen Fallen sollte die niedrigste wirksame
Dosis Uber den kirzest mdglichen Zeitraum, der zur Behandlung der Symptome erforderlich ist,
angewendet werden.



Die empfohlene Anfangsdosis zur Behandlung von Schmerzen bei alteren Patienten und bei
Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen betragt 10 mg bis 25 mg am Abend. In dieser
Patientenpopulation sollten Dosen von mehr als 75 mg mit Vorsicht angewendet werden. Da die
Behandlung symptomatisch ist, sollte sie dartber hinaus Uber eine angemessene Zeitdauer
fortgesetzt werden. Bei vielen Patienten kann eine Therapie neuropathischer Schmerzen tUber
mehrere Jahre erforderlich sein. Es werden regelméaRige Beurteilungen empfohlen, um zu
bestéatigen, dass eine Fortsetzung der Behandlung fiir den Patienten angemessen ist.

Auf Grundlage des Arzneibuchs Martindale (Martindale 2014) betragt die empfohlene Dosis bei
Enuresis nocturna 10 mg bis 20 mg bei Kindern im Alter von 6 bis 10 Jahren und 25 mg bis 50 mg
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 11 bis 17 Jahren. Es ist von héchster Wichtigkeit, die
Dosis schrittweise zu erhéhen. Die Dosierungsschemata kénnen nicht mit jeder verfugbaren
Formulierung/Starke erzielt werden und es sollte eine passende Formulierung/Starke fur die
spezifische Dosis ausgewahlt werden. Dartber hinaus sollte eine Behandlungsdauer von 3 Monaten
nicht tGberschritten werden und vor Beginn der Behandlung sollte ein EKG durchgefiihrt werden, um
ein Long-QT-Syndrom auszuschliel3en.

Weitere Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Die Daten zur Unterstltzung der Gegenanzeigen in Abschnitt 4.3 der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels wurden von den Inhabern der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
erortert, und der CHMP stimmte der Begriindung fur deren Beibehaltung in der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels fur folgende zu:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile;

- kurrzlicher Myokardinfarkt. Alle Grade von Herzblock oder Herz-Rhythmus-Stérungen und
Koronararterieninsuffizienz;

- gleichzeitige Behandlung mit MAO-Hemmern (Monoaminoxidase-Hemmern);

- schwere Lebererkrankung;
- bei Kindern im Alter von unter 6 Jahren.

In Abschnitt 4.4 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels wurde ein Warnhinweis
zum Risiko fur eine Verlangerung der QT-Zeit aufgenommen.

Abschnitt 4.5 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Wechselwirkungen) wurde
auf Grundlage einer Uberpriifung der neuesten verflgbaren Literatur (iberarbeitet.

Abschnitt 4.6 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit) wurde auf Grundlage der Uberpriifung und Analyse aller verfiigbaren Daten, die von
den Inhabern der Genehmigung fir das Inverkehrbringen vorgelegt wurden, einschlie3lich Literatur
und nach der Markteinfihrung gesammelter Daten aus der globalen Sicherheitsdatenbank des
Inhabers der Genehmigung fiur das Inverkehrbringen, aktualisiert. Amitriptylin wird wahrend der
Schwangerschaft nicht empfohlen, sofern dies nicht eindeutig erforderlich ist und nur nach
sorgfaltiger Abwégung des Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses.

Die Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen fihrten eine Analyse ihrer Datenbanken
durch und bertcksichtigten alle verfugbaren Informationen aus der Literatur, einschliel3lich
klassischer Leitfaden, wie etwa Martindale (Martindale 2014), um die Aufnahme unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen, bei denen ein Kausalzusammenhang zumindest eine realistische Méglichkeit
ist, zu rechtfertigen. Daruber hinaus wurde Abschnitt 4.9 der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels, der sich mit der Behandlung von Uberdosierungen befasst, optimiert.

Abschnitt 5.1 wurde Uberarbeitet, wobei eine kurze faktische Darstellung des Wirkmechanismus
aufgenommen wurde, und in Abschnitt 5.2 wurden Daten zur Unterstitzung der
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pharmakokinetischen Eigenschaften hinzugefiigt, insbesondere jene der parenteralen Formulierung
wurden dargelegt und erértert.

AbschlieBend wurde Abschnitt 5.3 zu den praklinischen Sicherheitsdaten gemanR den aktuellsten
und relevantesten Informationen aus der Literatur geandert, um den derzeitigen Kenntnisstand im
Hinblick auf kardiale Toxizitat, genotoxisches Potenzial, Embryotoxizitdt und Auswirkungen auf die
Fertilitat widerzuspiegeln.

Etikettierung

Die an der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels vorgenommenen Anderungen
wurden in der Etikettierung durchgangig widergespiegelt, wo dies relevant ist; die meisten
Abschnitte wurden jedoch zum Zwecke der nationalen Vervollstandigung unverandert gelassen.

Packungsbeilage

Die Packungsbeilage wurde in Einklang mit den vorgeschlagenen Anderungen an der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert.

Begrundung fur das Gutachten des CHMP
In Erwagung nachstehender Grinde:
e Gegenstand der Befassung war die Harmonisierung der Produktinformationen.

e Die vom Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen vorgeschlagenen
Produktinformationen wurden auf der Grundlage der eingereichten Unterlagen und der
wissenschaftlichen Erdrterung im Ausschuss bewertet.

e Der Ausschuss berucksichtigte die Befassung gemaf Artikel 30 der Richtlinie 2001/83/EG.

e Der Ausschuss berucksichtigte die in der Benachrichtigung fur Saroten und zugehérige
Bezeichnungen ermittelten Abweichungen sowie die verbleibenden Abschnitte der
Produktinformationen.

e Der Ausschuss prufte die Gesamtheit der von den Inhabern der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen eingereichten Daten sowie die verfugbare relevante Literatur zur
Stitzung der vorgeschlagenen Harmonisierung der Produktinformation —
empfahl der CHMP die Anderungen der Bedingungen der Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen, fur die in Anhang Il die Produktinformation fur Saroten und zugehdrige
Bezeichnungen (siehe Anhang I) enthalten sind.

Daher gelangte der CHMP zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Saroten und
zugehorigen Bezeichnungen, vorbehaltlich der vereinbarten Anderungen an den
Produktinformationen, weiterhin positiv ist.
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