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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
amitriptyliinid, amitriptyliinia/amitriptyliinioksidia, amitriptyliinioksidia koskevista maaraaikaisista
turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelméat ovat seuraavat:

Hyponatremiaa koskien Paksun et al. (2014) viimeaikaisessa takautuvassa 250 potilasta (joista 66 %
lapsipotilaita) kasittdneessa tutkimuksessa yleisimmat patologiset kliiniset 10yddkset ja
laboratoriopoikkeavuudet olivat muuntunut tajunnantila ja hyponatremia. Tutkimuksen tekijoiden
johtopaatdos oli, etta amitriptyliinimyrkytykseen voi liittya hengenvaarallisia komplikaatioita, etenkin
lapsipotilailla ja hyponatremiapotilailla, joissa ryhmissé esiintyminen oli yleisempé&a. Perustuen tahan
katsaukseen, amitriptyliinin rooliin ilmoitetuissa tapauksissa, arviointiin ja joidenkin myyntiluvan
haltijoiden ehdottamaan sanamuotoon PRAC katsoo tarpeelliseksi paivittaa valmisteyhteenvedon
kohdan 4.9 hyponatremian lisddmiseksi sydanoireisiin seka lasten yliannostustietoja koskevaan
kohtaan.

Hallusinaatiot ovat amitriptyliinin tunnettu haittavaikutus, ja ne mainitaan valmisteyhteenvedossa.
Hallusinaatiot mainitaan kuitenkin vain skitsofreniapotilaisiin liittyviksi. Nykyisessa menettelyssa
saatujen tietojen perusteella vaikuttaa silta, etta ilmoitetut hallusinaatiot eivat noudata yhdenmukaista
vain skitsofreniapotilaisiin liittyvda kaavaa. Lisaksi on ilmoitettu kaikentyyppisia hallusinaatioita, seka
nakohallusinaatioita, kuulohallusinaatioita ettd muuntyyppisid. Nain ollen valmistetiedot pitaisi
paivittaa sisaltamaan hallusinaatiot my6s muihin kuin skitsofreniapotilaisiin liittyvina.

Stefan Untereckerin et al. artikkelin tutkimuksen l6ydokset viittaavat kliinisesti erittain olennaiseen
amitriptyliinin/nortriptyliinin ja valproiinihapon yhteisvaikutukseen, joka johtaa
amitriptyliinin/nortriptyliinin seerumitason nousuun. Lisaksi tdméa yhteisvaikutus on mainittu jo
Stockley’s Drug Interactions -hakuteoksessa ja joidenkin valproiinihappoa siséltavien ladkevalmisteiden
(esim. Depakine) valmistetiedoissa. Taméan perusteella amitriptyliinia sisaltavien ladkevalmisteiden
valmistetiedot pitéisi paivittaa siséltamaan tama amitriptyliinin ja valproiinihapon yhteisvaikutus.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yhta mielta PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Amitriptyliinia, amitriptyliinid/amitriptyliinioksidia, amitriptyliinioksidia koskevien tieteellisten
paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd amitriptyliinia, amitriptyliini&/amitriptyliinioksidia,
amitriptyliinioksidia siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali
valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittdisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
laakevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvaksytty
muitakin amitriptyliinia, amitriptyliinia/amitriptyliinioksidia, amitriptyliinioksidia sisaltavia
ladkevalmisteita tai jos niita kasitellddn tulevissa hyvéksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee
jasenmaita/hakijaa/ myyntiluvan haltijoita ottamaan tamén CMDh:n linjauksen asianmukaisesti
huomioon.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivattd)

Valmisteyhteenveto
- Kohta 4.5

Natriumvalproaatti ja valpromidi saattavat nostaa amitriptyliinin plasmapitoisuutta. Taman
vuoksi suositellaan kliinista seurantaa.

- Kohta 4.8

Esiintymistiheydeltddn harvinainen haittavaikutus elinluokassa psyykkiset hairiot muutetaan
seuraavasti:

hallusinaatiot {skitsefrentapoetiailla)

- Kohta 4.9

Sydanoireet:

... Metabolinen asidoosi, hypokalemia, hyponatremia
Ja lasten yliannostuksia koskevaan osaan:

Lapset ovat erittdin alttiita kardiotoksisuudelle, kouristuskohtauksille ja hyponatremialle.

Pakkausseloste
. Kohta 2
Muut ladkevalmisteet ja amitriptyliini

Jotkin laakkeet saattavat vaikuttaa toisten laakkeiden vaikutukseen, mikéa voi joskus aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia.

Kerro laakarille tai apteekkihenkildkunnalle, jos parhaillaan otat tai olet askettdin ottanut muita
ladkkeitd, kuten:

Valproiinihappo

. Kohta 4
Harvinainen: voi esiintyd enintdan yhdella henkil6lla 1 000:sta

- sekavuus (varsinkin iakkailla potilailla), hallusinaatiot {erityisestipotiailla;joillaon—skitsefrenia), ....
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen:

CMDh:n kokous syyskuussa 2018

Lausunnon liitteiden kdannoésten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

03.11.2018

Lausunnon taytantéonpano

jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):

02.01.2019




