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Znanstveni zakljucci

Amitriptilin dobro je poznat triciklicki antidepresiv s uspostavljenim mehanizmom djelovanja i
uporabe (Brunton 2011). Amitriptilin je tercijarni amin koji prvenstveno djeluje kao inhibitor
ponovnog unosa serotonina-norefinefrina. Njegov glavni metabolit nortriptilin jaci je i selektivniji
inhibitor ponovnog unosa norefinefrina, iako i dalje blokira ponovni unos serotonina. Amitriptilin
ima jaka antikolinergi¢na, antihistaminska i sedativna svojstva te pojacava ucinke kateholamina.

Amitriptilin je prvi put odobren u SAD-u 1961. U EU-u originalni proizvod koji sadrzi amitriptilin u
promet je stavljen kao lijek Saroten (i povezanih naziva, ukljuujuci Saroten Retard, Saroten Tabs,
Sarotex, Sarotex Retard, Redomex i Redomex Diffucaps). Odobren je u sljede¢im drzavama
¢lanicama EU-a: AT, BE, CY, DK, DE, EE, EL, LU, NL, NO i SE. U EU-u su odobreni i drugi proizvodi
koji sadrze amitriptilin, a imaju razli¢ite robne nazive. Amitriptilin je odobren diljem svijeta u vise
od 56 zemalja.

Saroten je dostupan za oralnu primjenu filmom obloZenih tableta te kapsula i tableta s
prilagodenim oslobadanjem jacine od 10, 25, 50 i 75 mg. Dostupan je i kao otopina za injekciju (2
ml, 50 mg).

U okviru ocjene prethodnog PSUR postupka za amitriptilin (PSUSA/0000168/201501), vodeca
drzava Clanica Grcka utvrdila je da postoji potreba za uskladivanjem informacija za originalni lijek
Saroten diljem EU-a. Postojeci saZzetci opisa svojstava koji su odobreni u drzavama clanica EU-a
znacajno se razlikuju u pogledu odobrenih indikacija, doziranja i preporuka za uporabu.

Stoga, zbog razlic¢itih nacionalnih odluka koje su donijele drzave Clanice u pogledu autorizacije
proizvoda koji sadrze amitriptilin, Gr¢ka je 17. prosinca 2015. Agenciju obavijestila o upuéivanju na
temelju ¢lanka 30. Direktive 2001/83/EZ za Saroten i povezane nazive kako bi se rijesile razlike u
nacionalno odobrenim sazetcima opisa svojstava za prethodno navedeni lijek te za uskladenje tih
sazetaka diljem EU-a.

Cjelokupan saZetak znanstvene ocjene CHMP-a

Terapijske indikacije

Amitriptilin je dobro poznat lijek koji se ve¢ dugo koristi kao antidepresiv. Uzimajuci u obzir
postojece smjernice o lijecenju i nedavne sustavne procjene objavljene u strucnoj literaturi, CHMP
je podrzao indikaciju amitriptilina u lijeCenju teskog depresivnog poremecaja u odraslih bolesnika.

lako CHMP nije donio odluku o primjeni amitriptilina u $iroj indikaciji za kroni¢nu bol, nedavne
sustavne procjene i meta analize farmakoloskog lijeCenja podrzavaju upotrebu amitriptilina u
lijeCenju neuropatske boli u odraslih bolesnika. Medutim, dokazi koje je dostavio nositelj odobrenja
za stavljanje u promet (MAH) o primjeni amitriptilina u lijeCenju nespecifi¢nih neuropatskih stanja
kao Sto je fantomska bol, neuropatija kod oboljelih od raka i HIV-a, ne smatraju se dovoljnima za
podrzavanje specifine indikacije za te kategorije boli. Stovide, CHMP nije podrzao zasebnu
indikaciju za nociceptivnu bol zbog nedovoljnih dokaza u pogledu boli u ledima i visceralne boli.

Nadalje, CHMP je zakljucio da ukupni podatci koje su dostavili nositelji odobrenja za stavljanje u
promet podrzavaju prvu liniju lijeCenja amitriptilinom u profilaktickom lijeCenju kroni¢ne tenzijske
glavobolje (CTTH) i migrena u odraslih bolesnika, iako nije donesena odluka o specificnoj indikaciji
za fibromijalgiju.

1 Brunton, L. L.; Chabner, Bruce; Knollmann, Bjorn C. 2011. Goodman & Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics (McGraw-Hill: New York).
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Konacno, na temelju postojecih preporuka nacionalnih i medunarodnih smjernica o lijecenju i
dostupne strucne literature, primjena amitriptilina u lijeCenju no¢nog mokrenja u djece ogranicena
je na trecu liniju lijeCenja u djece u dobi od 6 godina i starije ako je isklju¢ena organska patologija,
ukljucujudi spinu bifidu i povezane poremecaje te ako nije bilo reakcije na sve druge terapije
lijekovima i drugim proizvodima, ukljucujuci proizvode protiv misiénih spazama i proizvode
povezane s vazopresinom.

Doziranje

Nositelji odobrenja za stavljanje u promet (MAH) predlozili su uskladene preporuke o doziranju na
temelju doza ispitivanih u klinickim ispitivanjima i u skladu s referentnim priru¢nikom Martindale
(Martindale 2014). Terapijski ucinak obi¢no se primjecuje nakon 2 do 4 tjedna primjene doze.

Nakon pregleda svih dostupnih podataka, za lije¢enje depresije u odraslih bolesnika preporucena
doza je 50 mg na dan. Prema potrebi doza se moze povecati za 25 mg svaki drugi tjedan.
Odrzavana doza je najniza djelotvorna doza, a doze iznad 150 mg na dan ne preporucuju se.

Za bolesnike starije od 65 godina i bolesnike s kardiovaskularnim bolestima obi¢no se preporucuje
pocetak lijeCenja nizom dozom za odrasle bolesnike jer su te skupine posebno osjetljive na poznate
nuspojave, a posebno na kardiolosku toksi¢nost. Za tu skupinu bolesnika preporucuje se pocetna
doza od 10 do 25 mg navecer i iako se doza moze povecati na temelju odgovora i tolerancije
pojedinacnog bolesnika, doze vec¢e od 100 mg trebaju se primjenjivati uz oprez.

Na temelju dostupnih klini¢kih podataka o parenteralnoj primjeni amitriptilina u depresivnih
bolesnika te na temelju farmakokinetickih parametara, preporu¢ena doza je 50 do 150 mg na dan
putem 1 do 3 ampule dnevno. Ne smije se prekoraciti najve¢a dnevna doza od 150 mg amitriptilina
koja se primjenjuje injekcijom/infuzijom.

Za lijeCenje boli (neuropatska bol, profilakticko lijeCenje kronicne tenzijske glavobolje i profilakticko
lijeCenje migrene) u odraslih bolesnika, doze su obi¢no manje od doza za lijeCenje depresije, pri
¢emu doza rijetko premasuje 100 mg. Pocetna doza od 10 mg treba se primjenjivati u vrijeme
spavanja, a zatim se moze povecati s 10 na 25 mg svakih 3 do 7 dana. Bolesnicima bi se doza
pojedinacno trebala povecavati do doze koja omogucuje odgovarajucu anelgeziju uz podnosljive
nuspojave te bi se u svakom slucaju trebala primjenjivati najmanja djelotvorna doza u najkracem
vremenskom razdoblju potrebnom za lijeCenje simptoma.

Preporucena pocetna doza za lijeCenje boli u starijih bolesnika i bolesnika s kardiovaskularnim
bolestima je 10 do 25 mg navecer. U toj skupini bolesnika doze vece od 75 mg trebaju se koristiti
uz oprez. Osim toga, bududi da je lijeCenje simptomatsko, potrebno ga je nastaviti u
odgovaraju¢em vremenskom razdoblju. U mnogih bolesnika lijeCenje neuropatske boli moze biti
potrebno nekoliko godina. Preporucuje se redovita ponovna procjena kako bi se potvrdilo je li
nastavak lijeCenja prikladan za bolesnika.

Na temelju referentnog priru¢nika Martindale (Martindale 2014) preporucena doza za no¢no
mokrenje je 10 do 20 mg u djece u dobi od 6 do 10 godina te 25 do 50 mg u djece od 11 do 17
godina. Najvaznije je postupno povecavati dozu. Sheme doziranja ne mogu se postic¢i sa svakom
dostupnom formulacijom/jacinom te treba pronadi odgovarajucu formulaciju/jacinu za odredenu
dozu. Nadalje, trajanje lijeCenje ne smije premasivati razdoblje od 3 mjeseca, a EKG treba
napraviti prije pocetka lijeCenje kako bi se iskljucio sindrom dugog QT intervala.

Ostali dijelovi u saZzetku opisa svojstava

Nositelji odobrenja za stavljanje u promet razmotrili su podatke koji podrzavaju kontraindikacije
navedene u dijelu 4.3. u saZzetku opisa svojstava, te se CHMP slozio s obrazlozenjem za
zadrzavanje sljedecih kontraindikacija u sazetku opisa svojstava:

- preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari



- nedavni infarkt miokarda Bilo koji stupanj sréanoj zastoja ili poremecaja sréanog ritma i suzenja
koronarnih arterija.

- pratece lijeCenje inhibitorima monoaminooksidaze (MAOI)

- teSka bolest jetre
- u djece mlade od 6 godina.

U dio 4.4. u saZetku opisa svojstava dodano je upozorenje o riziku od produljenja QT intervala.

Dio 4.5. u saZetku opisa svojstava o interakcijama lijeka revidiran je na temelju pregleda najnovije
dostupne literature.

U pogledu plodnosti, trudnoce i dojenja, dio 4.6. sazetka opisa svojstava azuriran je na temelju
pregleda i analize svih dostupnih podataka koje su dostavili nositelji odobrenja za stavljanje u
promet, ukljucujudi literaturu i postmarketinske podatke iz globalne baze podataka o sigurnosti
nositelja odobrenja za stavljanje u promet. Primjena amitriptilin ne preporucuje se u trudnodi, osim
ako je to prijeko potrebno i samo nakon pazljivog proucavanja omjera koristi i rizika.

Nositelji odobrenja za stavljanje u promet proveli su analizu svojih baza podataka i razmotrili sve
podatke dostupne u literaturi, ukljucujuci klasi¢ne priruc¢nike kao Sto je priru¢nik Martindale
(Martindale 2014), kako bi opravdali ukljucivanje nuspojava lijeka za Ciju uzro¢nu vezu postoji
barem razumna mogucnost. Osim toga, dio 4.9. u saZetku opisa svojstava koji se odnosi na
upravljanje predoziranjem pojednostavljen je.

Dio 5.1. je ispravljen te je dodan kratki ¢injeni¢ni opis mehanizma djelovanja. Dio 5.2. je azuriran
podatcima koji podrzavaju farmakokineticka svojstva, a posebno su predstavljeni i obrazlozeni
podatci koji se odnose na parenteralnu formulaciju.

Konacno, dio 5.3. o preklinickim podatcima o sigurnosti primjene izmijenjen je u skladu s
najnovijim i najvaznijim informacijama iz literature kako bi odrazio trenutacno znanje o
kardioloskoj toksi¢nosti, genotoksi¢nom potencijalu, embriotoksi¢nosti i utjecaju na plodnost.

Oznacivanje

Izmjene sazetka opisa svojstava dosljedno su uklju¢ene u oznacivanje ako je bilo potrebno,
medutim sadrzaj vecine odjeljaka odredivao se na nacionalnoj razini.

Uputa o lijeku

Uputa o lijeku dopunjena je u skladu s izmjenama u saZetku opisa svojstava lijeka.

Razlozi za misljenje CHMP-a
Bududi da:
e Podrucje primjene upucivanja bilo je uskladivanje informacija o lijeku.

e Informacije o lijeku koje su predlozili nositelji odobrenja za stavljanje u promet
procijenjene su na temelju dostavljene dokumentacije i znanstvene rasprava s Odborom.

e Odbor je razmotrio upucivanje u skladu s ¢lankom 30. Direktive 2001/83/EZ.

e Odbor je u obzir uzeo utvrdene razlike u obavijesti za Saroten i povezane nazive, kao i
preostale dijelove informacija o lijeku.

e Odbor je pregledao cjelovite podatke koje su dostavili nositelji odobrenja za stavljanje u
promet, kao i dostupnu relevantnu literaturu koja podrzava predlozeno uskladivanje
informacija o lijeku, CHMP je preporucio izmjenu pojmova u odobrenjima za stavljanje u
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promet cije su informacije o lijeku navedene u prilogu Ill. za Saroten i povezane nazive
(vidjeti prilog 1.).

Na temelju toga CHMP je zakljucio da omjer koristi i rizika za Saroten i povezane nazive ostaje
povoljan pod uvjetom da se u informacije u lijeku unesu dogovorene izmjene.
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