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Mokslinés iSvados



Mokslinés iSvados

Amitriptilinas yra gerai Zinomas triciklis antidepresantas, kurio veikimo mechanizmas ir vartojimas
yra pripazinti(Brunton 2011). Amitriptilinas yra tretinis aminas, kuris veikia daugiausia kaip
serotonino ir norepinefrino reabsorbcijos inhibitorius. Jo pagrindinis metabolitas, nortriptilinas, yra
stipresnis ir selektyvusis norepinefrino reabsorbcijos inhibitorius, NOrS jis vis tiek slopina serotonino
absorbcija. Amitriptilinas turi stipry anticholinerginj, antihistaminerginj ir sedatyvinj poveikj ir
sustiprina katecholaminy poveikj.

Pirma karta amitriptilinas buvo patvirtintas 1961 m. JAV. Europos Sajungoje originalus amitriptilino
preparatas parduodamas pavadinimu Saroten (susije pavadinimai — Saroten Retard, Saroten Tabs,
Sarotex, Sarotex Retard, Redomex ir Redomex Diffucaps). Sis vaistas jregistruotas S$iose valstybése
narése: AT, BE, CY, DK, DE, EE, EL, LU, NL, NO ir SE. ES yra jregistruota ir kity preparatu, kuriy
sudétyje yra amitriptilino, kuriems buvo suteikti kiti prekiy zenklai. Amitriptilinas jregistruotas
daugiau kaip 56 pasaulio Salyse.

Saroten vartojamas per burng 10, 25, 50 ir 75 mg plévele dengty tableciy ir modifikuoto
atpalaidavimo kapsuliy ir tableciy forma. Jis taip pat tiekiamas injekcinio tirpalo (2 ml, 50 mg)
forma.

Atliekant vertinimg ankstesnés amitriptilino periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PSUR)
vertinimo procedidros (PSUSA/0000168/201501) metu, vadovaujanti valstybé nare Graikija
nustaté, kad batina suderinti originalaus vaisto Saroten informacinius dokumentus visoje ES. Siuo
metu ES valstybése narése patvirtintose preparato charakteristiky santraukose nurodytos
patvirtintos indikacijos, informacija apie dozavima ir vartojimo rekomendacijos labai skiriasi.

Todél 2015 m. gruodzio 17 d. Graikija, atsizvelgdama | valstybiy nariy nacionaliniu lygmeniu
priimtus skirtingus sprendimus dél preparaty, kuriy sudétyje yra amitriptilino, registracijos,
Europos vaisty agentirai pranesé apie kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnj dél
Saroten ir susijusiy pavadinimy, kad baty pasalinti nacionaliniu lygmeniu patvirtinty pirmiau
minéto preparato informaciniy dokumenty skirtumai ir taip bity suderinti skirtingi Sio vaisto
informaciniai dokumentai visoje ES.

CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Terapinés indikacijos

Amitriptilinas yra placiai pripazjstamas preparatas, kuris seniai vartojamas kaip antidepresantas.
Atsizvelgdamas | Siuo metu patvirtintas gydymo gaires ir literatliroje paskelbtas neseniai atliktas
sistemines perziliras, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaré amitriptilino
vartojimui pagal suaugusiyjy didziosios depresijos sutrikimo gydymo indikacija.

Nors CHMP nepritaré amitriptilino vartojimui pagal placig létinio skausmo indikacijg, nuspresta,
kad, remiantis neseniai atliktomis sisteminémis perzitGromis ir Sios ligos farmakologiniy gydymo
priemoniy metaanalize, amitriptilino vartojimas gydant suaugusiesiems pasireiskiantj neuropatinj
skausmg yra pagristas. Kita vertus laikytasi nuomoneés, kad registruotojo pateikty duomeny apie
amitriptilino vartojimg esant nespecifiniams neuropatiniams sutrikimams, kaip antai fantominiam
skausmui, véZio sukeltai neuropatijai ir ZIV sukeltai neuropatijai, nepakanka konkreciai $iy
skausmo kategorijy indikacijai pagristi. Be to, CHMP nepritaré atskirai nocicepcinio skausmo
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indikacijai, nes buvo pateikta nepakankamai duomenuy, susijusiy su nugaros skausmu ir visceraliniu
skausmu.

CHMP taip pat priéjo prie iSvados, kad registruotojy pateikty duomeny visuma pagrindzia
amitriptilino kaip pirmos eilés vaisto vartojimg taikant profilaktinj suaugusiesiems pasireiskiancio
{tampos tipo galvos skausmo ir migrenos gydyma, nors konkreciai fibromialgijos indikacijai nebuvo
pritarta.

Galiausiai, remiantis dabartinémis nacionalinése ir tarptautinése gydymo gairése ir esamoje
literaturoje pateiktomis rekomendacijomis, amitriptilino vartojimas pagal vaiky enuresis nocturna
indikacijg buvo apribotas, numatant galimybe jj skirti tik kaip trecCios eilés vaistg ne jaunesniems
kaip 6 mety vaikams, kai atmetama organinés patologijos, jskaitant spina bifida ir susijusius
sutrikimus, galimybé ir gydymas visomis kitomis nhemedikamentinémis ir medikamentinémis
priemonémis, jskaitant antispazminius vaistus ir su vazopresinu susijusius preparatus, yra visiskai
neveiksmingas.

Dozavimas

Registruotojai pasitlé suderintas rekomendacijas dél vaistiniy preparaty dozavimo, atsizvelgdami i
dozes, kurios buvo tiriamos atliekant klinikinius tyrimus, taip pat | vaisty zinyng
».Martindale“(Martindale 2014). Gydomasis poveikis paprastai pasireiSkia po 2—4 vaisto vartojimo
savaiciuy.

Remiantis visy turimy duomeny perzitra, rekomenduojama vaisto dozé gydant suaugusiyjy
depresijq yra 50 mg per parga. Esant butinybei, vaisto doze kas savaite galima padidinti po 25 mg.
Palaikomoji dozé yra maziausia veiksminga dozé, ir vartoti didesnes nei 150 mg paros dozes
nerekomenduojama.

Vyresniems nei 65 mety senyviems pacientams ir Sirdies ir kraujagysliy ligomis sergantiems
pacientams paprastai rekomenduojama gydyma pradéti nuo mazZesnés suaugusiesiems
rekomenduojamos dozés, kadangi Siy pacienty organizmas ypac jautriai reaguoja | zinomas
nepageidaujamas reakcijas, ypac¢ toksinj poveikj $irdZiai. Siai pacienty grupei rekomenduojama
pradiné 10-25 mg dozeé, kurig reikia vartoti vakare, ir nors Sig doze galima didinti, atsizvelgiant |
kiekvieno paciento atsaka | gydyma ir j tai, kaip jo organizmas toleruoja vaista, didesnes nei

100 mg dozes reikéty vartoti atsargiai.

Remiantis turimais klinikiniy tyrimy duomenimis apie parenteriniu budu vartojamo amitriptilino
poveikj depresija sergantiems pacientams, taip pat farmakokinetiniais parametrais,
rekomenduojama taip vartojamo preparato dozé yra 50-150 mg per parg, suleidziant po 1-3
ampules per dieng. Negalima virSyti didziausios 150 mg Svirks¢iamo arba | veng lasinamo
amitriptilino paros dozés.

Malsinant suaugusiesiems pasireiskiantj skausma (gydant neuropatinj skausma, taikant profilaktinj
létinio jtampos tipo galvos skausmo ir migrenos gydyma) skiriamos vaisto dozés paprastai yra
mazesnés nei gydant depresijg ir jos retai virsija 100 mg. Pradiné dozé turéty bati 10 mg ir jg
reikéty vartoti prie$ einant miegoti, véliau kas 3—7 dienas vaisto doze galima didinti po 10-25 mg.
Apskritai, vaisto doze reikéty didinti atsizvelgiant | kiekvieno paciento bikle iki tokios dozés, kad
vaisto poveikio pakakty skausmui numalsinti, o pasireiSkiancios nepageidaujamos reakcijos j vaistg
blty toleruojamos, ir visais atvejais turéty bdti vartojama maziausia veiksminga dozé ir vaistg
reikéty vartoti kuo trumpiau, t. y. tik tiek, kiek tai bdtina simptomams numalsinti.

Rekomenduojama pradiné dozé malSinant senyviems pacientams ir Sirdies ir kraujagysliy ligomis
sergantiems pacientams pasireiskiant| skausma yra 10—25 mg, vaistg vartojant vakare. éioje
pacienty grupe€je didesnés nei 75 mg dozés turéety bati vartojamos atsargiai. Be to, kadangi tai yra
simptominis gydymas, jj reikety testi tik tiek, kiek tai yra bitina simptomams numalsinti. Daugeliui
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pacientui neuropatinio skausmo terapijos gali reikéti kelerius metus. Rekomenduojama reguliariai
jvertinti paciento bukle, siekiant jsitikinti, ar paciento gydyma reikia testi.

Remiantis vaisty zinynu ,Martindale"(Martindale 2014), rekomenduojama vaisto dozé gydant
naktinj Slapimo nelaikyma 6—10 mety vaikams yra 10-20 mg, o 11-17 mety vaikams — 25-50 mg.
Labai svarbu, kad vaisto dozé bty didinama laipsniskai. Ne kiekvienos farmacinés formos ar
stiprumo preparatas suteikia galimybe vartoti tokig vaisto doze, kurios reikia, todél atitinkamag
preparato farmacine forma ar stipruma reikéty, rinktis atsizvelgiant | konkrecig doze. Be to, gydymo
trukmeé turéty bati ne ilgesné kaip 3 ménesiai, ir, pries pradedant gydyma, reikia atlikti
elektrokardiograma, siekiant atmesti QT intervalo pailgéjimo sindromo galimybe.

Kiti preparato charakteristiky santraukos skyriai

Registruotojai aptaré duomenis, kuriais pagrijstos preparato charakteristiky santraukos 4.3 skyriuje
nurodytos kontraindikacijos, ir CHMP pritaré argumentams, del kuriy preparato charakteristiky
santraukoje nuspresta palikti Sias kontraindikacijas:

- padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai;

- neseniai patirtas miokardo infarktas. Bet kokio laipsnio Sirdies blokada arba Sirdies ritmo
sutrikimai ir vainikinés arterijos nepakankamumas;

- tuo pat metu taikomas gydymas monoamino oksidazes inhibitoriais (MOI);

- sunki kepeny liga;
- jaunesni nei 6 mety vaikai.

Preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyrius papildytas jspé&jimu dél QT intervalo pailgéjimo
rizikos.

Preparato charakteristiky santraukos 4.5 skyrius, kuriame pateikta informacija apie vaisty sqveika,
buvo perzilirétas, remiantis naujausios literatlros perzitra.

Kalbant apie vaisinguma, néStuma ir zindyma, preparato charakteristiky santraukos 4.6 skyriaus
informacija buvo atnaujinta, remiantis visy turimy duomenu, kuriuos pateiké registruotojai,
iskaitant literatlirg ir po vaisto pateikimo rinkai surinktus duomenis i$ registruotojy visuotinés
saugumo duomeny bazés, perzidra ir analize. Amitriptilino nerekomenduojama vartoti néstumo
laikotarpiu, nebent tai yra tikrai bdtina, ir tai galima daryti tik atidziai jvertinus naudos ir rizikos
santykj.

Registruotojai atliko savo duomeny baziy analize ir apsvarsteé visg turimg informacijq, kurj
paskelbta literatlroje, jskaitant klasikinius vadovélius, kaip antai vaisty zinyng
»~Martindale“(Martindale 2014), kad buty galima pagrijsti sprendimg | informacinius dokumentus
itraukti tas nepageidaujamas reakcijas j vaistg, kuriy priezastinis rysys su vaistu yra bent pagrijstai
galimas. Be to, suderinta preparato charakteristiky santraukos 4.9 skyriaus, kuriame aptariama,
kaip elgtis perdozavus vaisto, informacija.

5.1 skyrus buvo perzilrétas, | ji jtraukiant trumpa faktinj vaisto veikimo mechanizmo aprasyma, o
5.2 skyrius buvo atnaujintas, | jj itraukiant duomenis, kuriais pagristos vaisto farmakokinetinés
savybés, ypac iSsamiai aprasant ir aptariant parenteriniu bidu vartojamo preparato
farmakokinetinius duomenis.

Galiausiai, atsizvelgiant | naujausig ir aktualiausia literatliroje paskelbtg informacijg, pakoreguotas
5.3 skyrius, kuriame pateikiami ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys, siekiant | jj jtraukti esamas
Zinias, susijusias su toksiniu poveikiu SirdZiai, genotoksiniu potencialu, embriotoksiSkumu ir
poveikiu vaisingumui.

Zenklinimas
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Vaistinio preparato zenklinimas prireikus buvo atitinkamai pakoreguotas, atsizvelgiant | preparato
charakteristiky santraukoje padarytus pakeitimus, taciau dauguma skyriy buvo palikta uzpildyti
nacionaliniu lygmeniu.

Pakuotés lapelis

Pakuotés lapelis i$ dalies pakeistas, atsizvelgiant preparato charakteristiky santraukoje padarytus
pakeitimus.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoné
Kadangi
e kreipimosi procedira buvo susijusi su preparato informaciniy dokumenty suderinimu;

e registruotojy pasillyti preparato informaciniai dokumentai buvo jvertinti atsizvelgiant |
pateiktus dokumentus ir komitete jvykusig moksline diskusija;

e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnj;

¢ komitetas apsvarsté skirtumus, nurodytus pranesime dél Saroten ir susijusiy pavadinimy,
taip pat kitus preparato informaciniy dokumenty, skyrius;

e Komitetas perzilréjo visus registruotojy pateiktus duomenis, taip pat visa tiesiogiai
susijusig turima literatlirg, kuria remiantis pasidlyta suderinti preparato informacinius
dokumentus, ir CHMP rekomendavo keisti Saroten ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedq),
kuriy preparato informaciniai dokumentai iSdéstyti III priede, registracijos pazyméjimy,
salygas.

Taigi CHMP padaré iSvada, kad, preparato informaciniuose dokumentuose padarius pakeitimus, dél
kuriy buvo sutarta, Saroten ir susijusiy pavadinimy naudos ir rizikos santykis tebéra palankus.
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