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Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet amitriptaliini,
amitriptdliini/amitriptiliinoksiidi, amitriptaliinoksiidi perioodiliste ohutusaruannete kohta, on
teaduslikud jareldused jargmised.

Hiljutises Paksu et al. (2014) korraldatud 250 patsiendiga (66%o lapsed) retrospektiivses uuringus oli
kdige sagedamini esinev patoloogiline kliiniline leid teadvuse hairumine ja laboratoorsetest
korvalekalletest hiponatreemia. Autorid joudsid jareldusele, et amitriptiliinimirgistus vdib olla seotud
eluohtlike tusistustega, seda eriti lastel ja hiponatreemiaga patsientidel, kellel oli eluohtlike tisistuste
esinemissagedus suurem ka nimetatud uuringus. Vottes aluseks nimetatud uuringu, amitriptuliini
osatédhtsuse teatatud juhtudes, labiviidud hindamise ja m&nede muugiloa hoidjate soovitatud
sOnastuse, peab ravimiohutuse riskihindamise komitee vajalikuks uuendada ravimi omaduste
kokkuvdtte 16iku 4.9 ja lisada hiiponatreemia kardiaalsete simptomite hulka ning 16iku, mis kasitleb
uleannustamist lastel.

Hallutsinatsioonid on amitriptuliini teadaolev kdrvaltoime ja see on loetletud ravimi omaduste
kokkuvédttes. Kuid hallutsinatsioonide riski on ravimi omaduste kokkuv&ttes seostatud ainult
skisofreeniat pddevate patsientidega. Kaimasoleva perioodilise ohutusaruande hindamise protseduuri
kaigus saadud andmete kohaselt naib puuduvat jarjepidev muster teatatud hallutsinatsiooni juhtude
seostamiseks ainult skisofreeniat pédevate patsientidega. Lisaks on teatatud iga tuupi
hallutsinatsioonidest (visuaalsed, auditoorsed ja segatiitpi). Seetdttu tuleb uuendada ravimiteavet ja
lisada hallutsinatsioonid, kuid mitte ainult seoses skisofreeniat pddevate patsientidega.

Stefan Untereckeri et al. artiklis kasitletud uuringu leiud viitavad Kkliiniliselt vaga olulisele koostoimele
amitriptdliini/nortriptiliini ja valproehappe vahel, mis toob kaasa amitriptuliini/nortripttliini sisalduse
suurenemise seerumis. Lisaks on seda koostoimet juba mainitud ravimite koostoimeid kasitlevas
valjaandes ,,Stockley's Drug Interactions” ja mdne valproehapet sisaldava ravimi (nt Depakine)
ravimiteabes. Eespool6eldu pbhjal tuleb uuendada amitriptuliini sisaldavate ravimite ravimiteavet ja
lisada amitriptiliini ja valproehappe vaheline koostoime.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm néustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Muaugiloa (muadgilubade) tingimuste muutmise alused

Amitriptdliini, amitriptaliini/amitripttliinoksiidi, amitriptidliinoksiidi kohta tehtud teaduslike jarelduste
pbhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrUhm arvamusel, et amitriptdliini, amitriptiliini/amitriptiliinoksiidi, amitriptuliinoksiidi
sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jddb samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad
muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrUhm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite muugiluba
(muugilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi valjastada
muugilube ka teistele amitriptuliini, amitriptuliini/amitriptiliinoksiidi, amitriptiliinoksiidi sisaldavatele
ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihm asjaomastel liikmesriikidel ja taotlejatel/mudgiloa hoidjatel seda inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihma seisukohta arvesse
votta.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse Idikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst &bikripsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote
. Loik 4.5

Naatriumvalproaat ja valpromiid véivad suurendada amitriptuliini kontsentratsiooni plasmas.

Seetdttu on soovitatav kliiniline jalgimine.

- Loik 4.8
Organsusteemi klassis ,,Psuhhiaatrilised haired“ tuleb muuta jargmist kdrvaltoimet, sagedusega harv:

hallutsinatsioonid<{skisefreeniat-pbdevatel-patsientidel)

. Loik 4.9
Kardiaalsed simptomid:

... Metaboolne atsidoos, hipokaleemia, hiponatreemia.

Ja osas, mis kasitleb Uleannustamist lastel:

Lapsed on eriti vastuvotlikud kardiotoksilisuse, ja-krambihoogude ja hiponatreemia suhtes.

Pakendi infoleht

. Léik 2

Muud ravimid ja amitriptiliin

Moned ravimid vOivad teiste ravimite toimet mdjutada ja see vdib vahel tekitada tésiseid kérvaltoimeid.

Teatage oma arstile v0i apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud:

valproehapet

. Loik 4
Harv: voib esineda kuni 1 inimesel 1000st

deliirium (eriti eakatel patsientidel), hallutsinatsioonid (eriti-skisefreeniagapatsientidet)...
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha vastuvétmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma koosolek, september 2018

hoidja esitab muudatuse taotluse):

Seisukoha lisade tblgete edastamine 03.11.2018
lilkmesriikide padevatele asutustele:
Seisukoha rakendamine liikmesriikides (mitgiloa | 02.01.2019




