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Tudomanyos kovetkeztetések



Tudomanyos koévetkeztetések

Az amitriptilin egy jol ismert antidepresszans igazolt hatasmechanizmussal és alkalmazéassal
(Brunton 2011). Az amitriptilin egy tercier amin, amely elsédlegesen szerotonin-noradrenalin
ujrafelvétel gatloként fejti ki hatasat. F6 metabolitja, a nortriptilin, egy er6sebb és szelektiv
noradrenalin Gjrafelvétel gatlo, bar a szerotonin Ujrafelvételt is gatolja. Az amitriptilin erés
antikolinerg, antihisztaminerg és szedativ jellemzdkkel rendelkezik, és felerdsiti a katekolaminok
hatasait.

Az amitripitilint el6sz6r az Egyesilt Allamokban engedélyezték 1961-ben. Az Eurépai Unidban az
amitriptilin originator készitményt Saroten (és kapcsol6do nevek, kdztik Saroten Retard, Saroten
Tabs, Sarotex, Sarotex Retard, Redomex és Redomex Diffucaps) elnevezés alatt forgalmazzak. A
kovetkez6 tagallamokban rendelkezik forgalomba hozatali engedéllyel: AT, BE, CY, DK, DE, EE, EL,
LU, NL, NO és SE. Mas amitriptilin tartalma készitményeket is engedélyeztek az EU-ban kilénb6z6
terméknevek alatt. Az amitriptilin vilagszerte tdbb mint 56 orszagban engedélyezett.

A Saroten szajon at adandoé filmtablettak, valamint médositott hatéanyag-leadasu kapszulak és
tablettdk formajaban kaphato, tobbek kozott 10, 25, 50 és 75 mg hataserdsségben. Oldatos
injekcio (2ml, 50 mg) formajaban is forgalmazzak.

Az amitripitilinre vonatkoz6, kordbbi PSUR eljaras (PSUSA/0000168/201501) értékelése részeként
a vezet6 tagéallam, Gorogorszag szukségesnek itélte az originator Saroten terméktajékoztatojanak
harmonizalasat az EU teriletén. Az EU tagallamokban jovahagyott, jelenlegi alkalmazasi elGirasok
jelentdsen eltérnek az engedélyezett javallatok, az adagolasi rend és az alkalmazasra vonatkozé
ajanlasok tekintetében.

Ezért, mivel a tagallamok az amitriptilin tartalma készitmények engedélyezését illetéen eltérd
nemzeti hatarozatokat hoztak, Gordgorszag 2015. december 17-én értesitette az Ugynokséget a
2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerinti beterjesztésrdl a Saroten és kapcsolddo nevek
vonatkozasaban, hogy feloldjdk a nemzeti szinten engedélyezett alkalmazasi elGirdsok eltéréseit a
fent emlitett készitményekre vonatkozdan, és ilyen mddon harmonizaljadk a kilonb6z6 alkalmazasi
eldirdsokat az EU egész terlletén.

A CHMP altali tudomanyos értékelés atfogoé dsszegzése

Teréapias javallatok

Az amitriptilin egy jol megalapozott készitmény, régoéta alkalmazzak antidepresszansként.
Figyelembe véve a jelenlegi terapias iranyelveket és a szakirodalomban publikalt Gjabb
attekintéseket, a CHMP elfogadta az amitriptilin javallataként a major depresszid kezelését
felnétteknél.

Bar a CHMP nem értett egyet az amitriptilin alkalmazasaval a krénikus fajdalom széles kor(
javallataban, ugy vélték, hogy felndtteknél a neuropatias fajdalom kezelésében az amitriptilin
alkalmazasat alatamasztottak a betegség gyogyszeres kezelésének Ujabb szisztematikus
attekintései és metaanalizisei. Masrészt a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal az
amitriptilin nem specifikus neuropatias betegségek — példaul fantomfajdalom, daganatos
neuropatia és HIV neuropatia — esetén torténd alkalmazasaval kapcsolatosan benyujtott
bizonyitékokat nem tartottak megfelel6nek a specifikus javallat alatdmasztasahoz ezeknél a
fajdalom kategoériaknal. Tovabba a hatfajdalommmal és zsigeri fajdalommmal kapcsolatosan
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benyujtott, nem elégséges bizonyitékok miatt a CHMP nem fogadta el a nociceptiv fajdalmat kilon
javallatként.

Ezenfellil a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultjai
altal benyujtott adatok O0sszessége az amitriptilin vonatkozasaban alatamasztotta az elsé vonalbeli
kezelést a kronikus tenzids fejfajas és a migrén profilaktikus kezelésében feln6tteknél, bar a
fibromialgia esetében specifikus javallatban nem allapodtak meg.

Végil a nemzeti és nemzetkozi terapias iranyelvek jelenlegi ajanlasai és a rendelkezésre allé
szakirodalom alapjan az amitriptilin alkalmazasat gyermekeknél enurézis nokturnaban harmadik
vonalbeli terapiara korlatoztak 6 éves és idésebb gyermekeknél, amennyiben szervi kérokot,
példaul a nyitott gerincet (spina bifida) és a tarsulé rendellenességeket kizartak, és az egyéb nem
gyogyszeres és gyogyszeres kezelésekkel — beleértve a spazmolitikumokat és vazopresszin analog
készitményeket — nem értek el valaszt.

Adagolas

A forgalomba hozatali engedély jogosultja harmonizalt adagolasi ajanlasokat javasolt a klinikai
vizsgalatokban tanulmanyozott dézisok alapjan és a Martindale referenciakényvnek (Martindale
2014) megfeleléen. A terdpias hatas altalaban 2-4 hetes adagolast kdvetben figyelheté meg.

Az 6sszes rendelkezésre allé adat attekintése alapjan feln6tteknél a depresszid kezelése esetében a
javasolt adag naponta 50 mg. Sziikség esetén az adag kéthetente 25 mg-gal emelhetd. A fenntarto
adag a legalacsonyabb hatasos adag, és a napi 150 mg-ot meghaladé dézis nem javasolt.

Az idGs, 65 év feletti betegek, valamint a kardiovaszkularis betegségben szenved6k esetében
altaldnossagban javasolt a kezelést a felntteknél ajanlottnal alacsonyabb dézissal megkezdeni,
mivel ezek a populaciok kulénésen érzékenyek lehetnek az ismert mellékhatasokkal, kiilénésen
pedig a kardialis toxicitassal szemben. Ennél a betegcsoportnal esténként 10-25 mg kezdbadag
javasolt, és bar a dozis novelhet6 az individualis reakcid és toleralhatdsag fliggvényében, a 100
mg-ot meghalad6 adagokat korltekintéen kell alkalmazni.

A depresszids betegeknél az amitripitilin parenterélis alkalmazasaval kapcsolatosan rendelkezésre
allé klinikai adatok, valamint a farmakokinetikai paraméterek alapjan a javasolt adag naponta 50-
150 mg, napi 1-3 ampulla formajaban adva. A napi maximum 150 mg injekciéban/inflziéban adott
amitriptilin adagot nem szabad tuallépni.

A fajdalom (neuropatias fajdalom, krénikus tenziés fejfajas profilaktikus kezelés és a migrén
profilaktikus kezelése) kezelésére felnOtteknél az adag altaldban alacsonyabb, mint depresszid
esetében, a doézis ritkan haladja meg a 100 mg-ot. Az adagolast lefekvéskor adott 10 mg-mal kell
kezdeni, majd 3-7 naponta 10-25 mg-os lépésekben titralni. Altalanossagban a betegeknél
egyénileg kell beallitani azt a dézist, amely megfelel6 fajdalomcsillapitast nyujt toleralhatd
gyogyszer-mellékhatasok mellett, és minden esetben a legalacsonyabb hatékony dézist kell
alkalmazni a tlinetek kezeléséhez sziikséges legrovidebb id6étartamon keresztiil.

A javasolt kezd6adag a fajdalom kezelésére idéseknél és kardiovaszkularis betegségben szenvedd
betegeknél 10-25 mg este. Ebben a betegcsoportban a 75 mg feletti adagokat koriltekintéssel kell
alkalmazni. Ezenfelll, mivel a kezelés tiuneti, megfelel6 ideig kell folytatni. Szamos beteg esetében
sok éven keresztll szilkség lehet a neuropatias fajdalom kezelésére. Rendszeres Ujraértékelés
javasolt annak megerdsitésére, hogy a kezelés folytatasa tovabbra is megfelel6 a beteg szamara.

A Martindale-gyoégyszeradatbazis (Martindale 2014) alapjan a javasolt adag enurézis nokturna
esetén 6-10 év kozotti gyermekeknél 10-20 mg, 11-17 év kdzoétti gyermekeknél pedig 25-50 mg.
Rendkivil fontos az adag fokozatos emelése. Az adagolasi rendek nem kovethet6k valamennyi,
forgalomban |évd gydgyszerforma/hataserésség esetében, egy adott dozisnal meg kell keresni a
medfelelé gydgyszerformat/hataserdsséget. Ezenfellil a kezelési id6tartam nem haladhatja meg a 3



hénapot, és a kezelés megkezdése el6tt EKG vizsgalatot kell végezni a hosszu QT szindroma
kizarasa érdekében.
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Az alkalmazasi el6iras egyéb pontjai

A forgalomba hozatali engedély jogosultjai megvitattak az alkalmazasi el6irds 4.3 pontjaban
szerepl6 ellenjavallatokat alatamaszté adatokat, és a CHMP egyetértett az okfejtéssel, amely azok
megtartdsara vonatkozott az alkalmazasi elGirdsban, az alabbiak esetében:

- A készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédanyagéaval szembeni talérzékenység.

- Nemrégiben lezajlott miokardidlis infarktus. Barmilyen foku szivblokk vagy a szivritmus
rendellenességei és koszoruér-elégtelenség.

- Egyidejli MAOI (monoamin-oxidaz inhibitor) kezelés.

- Sulyos majbetegség.
- 6 évesnél fiatalabb gyermekek.

Az alkalmazasi elbirds 4.4 pontjaba beillesztettek egy figyelmeztetést a QT prolongacio
kockazataval kapcsolatosan.

A legujabb elérhetd szakirodalom alapjan fellilvizsgaltéak az alkalmazasi el6irds gydgyszer-
kolcsonhatasokrol sz6l6 4.5 pontjat.

A termékenységgel, terhességgel és szoptatassal kapcsolatosan frissitették az alkalmazasi el6iras
4.6 pontjat a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyudjtott, valamennyi rendelkezésre
allé adat — kdztik a szakirodalom és a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak globalis
biztonsagi adatbazisabol szarmazd, forgalomba hozatal utani adatok — attekintése és elemzése
alapjan. Az amitriptilin nem javasolt a terhesség alatt, kivéve, ha egyértelmlen sziikséges, és
kizardlag az el6nyck és kockazatok koriiltekinté mérlegelését kovetben.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjai elvégezték az adatbazisaik elemzését és megvizsgaltak
a szakirodalomban hozzaférhetd O6sszes informacidt, beleértve a klasszikus tankényveket, példaul a
Martindale kiadvanyt (Martindale 2014), annak érdekében, hogy indokoljak egy gyoégyszer-
mellékhatas beillesztését, amely esetében az ok-okozati kapcsolat legaldbbis ésszer( lehetlség.
Ezenfelll racionalizdltak az alkalmazasi eldirdsnak a tuladagolas kezelésével foglalkozé 4.9.
pontjat.

Fellilvizsgaltak az 5.1 pontot, és belefoglaltak a hatdsmechanizmus révid, tényszer( leirdsat,
valamint frissitették az 5.2 pontot, és beillesztették a farmakokinetikai jellemzbket alatamasztd
adatokat, klilonGsen a parenteralis gyégyszerforma jellemzolit mutattdk be és targyaltak.

Végil a preklinikai biztonsagossagi adatokrél szél 5.3 pontot a szakirodalombdél szarmazd, legujabb
és leginkabb relevans informaciéknak megfeleléen mddositottak, hogy tikrézze a kardialis
toxicitassal, genotoxikus potenciallal, embriotoxicitassal és a termékenységre kifejtett hatassal
kapcsolatos, jelenlegi tudast.

Cimkeszdveg

Az alkalmazasi eldirdsban eszk6zolt mddositasokat kdvetkezetesen atlltették a cimkeszévegre,
ahol sziikséges volt, azonban a legtdbb pontot a tagallam altali kitéltésre hagytak meg.

Betegtajékoztato

A betegtdjékoztatd az alkalmazasi elbiras valtozasainak megfelelben frissitésre kerilt.
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A CHMP véleményének indoklasa

Mivel:

A beterjesztés hatalya a terméktajékoztatdé harmonizaciéjara terjedt ki.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt terméktajékoztaté a benyujtott
dokumentacio6 és a bizottsag tudomanyos megbeszélése alapjan értékelésre kertilt.

A bizottsag megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerint inditott beterjesztést.

A bizottsag megvizsgalta a Saroten és kapcsol6dd nevekre vonatkozé értesitésben
azonositott eltéréseket, valamint a terméktajékoztatd egyéb pontjait.

A bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyudjtott adatok
osszességét, valamint a terméktajékoztatd javasolt harmonizacidjat alatdamaszto, relevans,
elérhet6 szakirodalmat. A CHMP javasolta a Saroten és kapcsolddd nevek (lasd I. melléklet)
forgalomba hozatali engedélyének mdédositasat, amelyhez a vonatkozé terméktajékoztaté a
I11. mellékletben szerepel.

Kovetkezésképpen a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a Saroten és kapcsol6dé nevek
elény-kockazat profilja kedvez6 marad a terméktajékoztatd megegyezés szerinti mddositasai

mellett.
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