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Zinatniskie secinajumi

Amitriptilins ir labi zinams tricikliskais antidepresants ar noteiktu darbibas un lietoSanas
mehanismu(Brunton 2011) Amitriptilins ir terciarais amins, kas galvenokart darbojas ka
serotonina-norepinefrina atpakalsaistes inhibitors. Ta galvenais metabolits — nortriptilins — ir
spécigaks un selektivaks norepinefrina atpakalsaistes inhibitors, lai gan tas joprojam bloké
serotonina uznemsanu. Amitriptilinam ir spécigas antiholinerdiskas, antihistaminergiskas un
nomierinosSas ipasibas, un tas stimulé kateholaminu ietekmi.

Amitriptilinu pirmo reizi apstiprinaja 1961. gada Amerikas Savienotajas Valstis. Eiropas Savieniba
amitriptilina originalas zales izplata ar nosaukumu Saroten (un sinonimiskajiem nosaukumiem,
tostarp Saroten Retard, Saroten Tabs, Sarotex, Sarotex Retard, Redomex un Redomex Diffucaps).
Zales ir registrétas Sadas Eiropas Savienibas dalibvalstis: AT, BE, CY, DK, DE, EE, EL, LU, NL, NO
un SE. Ar1 citas amitriptilinu saturosas zales ir registrétas Eiropas Savieniba ar dazadiem zimola
nosaukumiem. Amitriptilins ir registréts vairak neka 56 pasaules valstis.

Saroten ir ieksSkigi lietojamas zales apvalkotu tablesu veida un ilgstosSas darbibas kapsulu un
tablesu veida ar tadam stipruma vértibam ka 10, 25, 50 un 75 mg. Zales ir pieejamas ari ka
Skidums injekcijam (2 ml, 50 mg).

IepriekSéjas amitriptilina PSUR novértéSanas procediiras (PSUSA/0000168/201501) laika vadosa
dalibvalsts Griekija noradija nepiecieSamibu saskanot zalu aprakstu originalajam zalém Saroten
Eiropas Savieniba. Sobrid Eiropas Savienibas dalibvalstis spéka eso$ajos za|u aprakstos ir noraditas
ievérojami atSkirigas apstiprinatas indikacijas, devas un lieto$anas ieteikumi.

Tapéc, nemot véra dazados dalibvalstu pienemtos [Emumus par amitriptilinu saturosSo zalu
registraciju, 2015. gada 17. decembri Griekija pazinoja agentirai par parskatisanu attieciba uz
Saroten un sinonimisko nosaukumu zalém saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. pantu, lai
novérstu ieprieks minétajam zalém novérotas atskiribas dazadas valstis apstiprinatajos zalu
aprakstos un tadejadi saskanotu zalu aprakstus visa ES.

CHMP zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Terapeitiskas indikacijas

Amitriptilins ir visparigi atzitas zales, kas ilgstosi tiek izmantotas ka antidepresants. Nemot véra
pasreizéjas norades par arstéSanu un nesenos sistematiskos, literatlira publicétos parskatus, CHMP
apstiprinaja amitriptilina indikaciju kliniskas depresijas arstéSanai pieaugusajiem.

Lai gan CHMP nepiekrita plasai indikacijai par amitriptilina lietoSanu hronisku sapju arstésana,
amitriptilina lietoSana neiropatisko sapju arstéSanai pieaugusajiem tika apsvérta, nemot véra
nesenos sistematiskos parskatus un ST stavokla farmakologisko terapiju metanalizi. No otras puses,
registracijas apliecibas Ipasnieka uzraditie pieradijumi par amitriptilina lietoSanu nespecifiskam
neiropatiskam sapém, pieméram, fantoma sapém, neiropatiskam véza sapém un neiropatiskam
HIV sapém, netika uzskatiti par adekvatiem, lai pamatotu specifisku indikaciju S$ajas sapju
kategorijas. Turklat CHMP neapstiprinaja atseviSku indikaciju nociceptivam sapém, jo trikst
pieradijumu, kas pietiekami pamatotu lietojumu muguras sapém un visceralam sapém.

1 Brunton, L. L.; Chabner, Bruce; Knollmann, Bjérn C. 2011. Goodman & Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics (McGraw-Hill: New York).
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Turklat CHMP secinaja, ka redistracijas apliecibu Tpasnieku iesniegtais datu kopums pamatoja
amitriptilina pirmas rindas terapiju hronisku saspiléjuma tipa galvassapju (CTTH) un migrénas
profilaktiskai arstésanai pieaugusajiem, lai gan netika noteikta fibromialgijas specifiska indikacija.

Visbeidzot, nemot véra pasreiz&jos ieteikumus nacionalos un starptautiskos arstéSanas
noradijumos un pieejama literatira, amitriptilina lietoSana nakts enurézes arstésanai bérniem tika
ierobezota Iidz tresas rindas terapijai bérniem no sesSus gadu vecuma, ja ir izslégta organu
patolodija, tostarp plaisa mugurkaula un ar to saistitie traucéjumi un nav iegita atbildes reakcija
no visam citam terapijam bez zalém un ar zalém, tostarp antispazmatiskam zalém un ar
vazopresinu saistitam zalém.

Devas

Registracijas apliecibu Tpasnieki ierosinaja saskanotas devas rekomendacijas, pamatojoties uz
devam, kas izpétitas kliniskajos pétijumos saskana ar atsauces gramatu Martindale (Martindale
2014). Terapeitisko iedarbibu parasti novéro péc 2—4 nedélu ilgas zalu lietoSanas.

Parskatot visus pieejamos datus, ieteicama deva depresijas arstésanai pieaugusajiem ir 50 mg
diena. Ja nepiecieSams, devu var palielinat par 25 mg katra otraja nedéla. Uzturdeva ir zemaka
efektiva deva, un nav ieteicams diena lietot devu, kas parsniedz 150 mg.

Vecakiem pacientiem (virs 65 gadiem) un pacientiem ar kardiovaskulariem traucéjumiem kopuma
ir ieteicams uzsakt terapiju zemaku devu diapazona, neka ir ieteicams pieaugusajiem, jo Sis
pacientu grupas ir 1pasi jutigas pret zinamajam nevélamajam blakusparadibam, it Tpasi
kardiotoksicitati. Siem pacientiem ieteicama sakumdeva ir 10-25 mg vakara, un, lai gan devu var
palielinat atkariba no pacienta atbildes reakcijas un panesamibas, devas virs 100 mg ir jalieto
piesardzigi.

Nemot véra pieejamos kliniskos datus par amitriptilina parenteralu ievadiSanu pacientiem ar
depresiju, ka art farmakokinétiskos parametrus, ieteicama deva ir 50—-150 mg diena, ik dienu
lietojot 1-3 ampulas. Ievadot injekcijas/inflizijas veida, nedrikst parsniegt amitriptilina maksimalo
dienas devu 150 mg.

Sapju arstésanai (neiropatisko sapju, hronisko saspiléjuma tipa galvassapju profilaktiskai
arstéSanai un migrénas profilaktiskai arstéSanai) pieaugusajiem devas parasti ir mazakas neka
depresijas arstéSanai, un devas reti parsniedz 100 mg. Sakumdevai jabat 10 mg pirms
gulétieSanas; péc tam deva jatitré ar 10—-25 mg pieaugumu ik péc 3—7 dienam. Parasti pacientiem
deva ir japielago individuali Ildz tadai, kas nodrosSina atbilstosu analgiju ar panesamam nevélamam
blakusparadibam, un visos gadijumos ir jalieto zemaka efektiva deva isako laika periodu, kads
nepiecieSams simptomu mazinasanai.

Sapju arstésanas ieteicama sakumdeva vecakiem pacientiem un pacientiem ar kardiovaskulariem
trauc&jumiem ir no 10 mg Iidz 25 mg vakara. Siem pacientiem devas virs 75 mg ir jalieto
piesardzigi. Turklat, ta ka arstéSana ir simptomatiska, ta ir jaturpina atbilstosi ilgu laika periodu.
Daudziem pacientiem neiropatisko sapju terapija var bt jaturpina vairakus gadus. Ir ieteicams
regulari veikt atkartotu veselibas stavokla novértéjumu, lai apstiprinatu, ka terapijas turpinasana ir
pacientam piemérota.

Nemot véra atsauces par zalém dokumenta Martindale (Martindale 2014), nakts enurézes
ieteicamas devas diapazons ir no 10 mg lidz 20 mg bérniem vecuma no 6 lidz 10 gadiem un no

25 mg lidz 50 mg bérniem vecuma no 11 lidz 17 gadiem. Pats svarigakais ir palielinat devu
pakapeniski. Devu shémas nevar sasniegt ar visam pieejamam formulam/stiprumiem, un konkrétai
devai ir japiemeklé piemeérota formula/stiprums. Turklat terapijas ilgums nedrikst parsniegt tris
ménesu periodu un pirms terapijas uzsaksanas ir javeic EKG, lai izslégtu QT intervala pagarinajuma
sindromu.
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Citi zaJu apraksta apakSpunkti

Registracijas apliecibu ipasnieki apsprieda datus, kas zalu apraksta 4.3. apakSpunkta pamato
kontrindikacijas, un CHMP piekrita sniegtajam logiskajam pamatojumam $adu kontrindikaciju
saglabasanai zalu apraksta:

— paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam;

— nesens miokarda infarkts. Jebkadas pakapes sirds blokade vai sirds ritma traucéjumi un
koronaro artériju nepietiekamiba;

— vienlaiciga terapija ar MAOI (monoamina oksidazes inhibitori);

— smaga aknu slimiba;
— bérniem vecuma lidz sesiem gadiem.

Zalu apraksta 4.4. apakSpunktam tikai pievienots bridinajums par QT intervala pagarinajuma risku.

Zalu apraksta 4.5. apakSpunkts par zalu mijiedarbibu tika parskatits, nemot véra pieejamo jaunako
literatlras parskatu.

Zalu apraksta 4.6. apaksSpunkts par fertilitati, gritniecibu un baroSanu ar kriti tika atjauninats,
nemot véra visu redistracijas apliecibu Tpasnieku sniegto pieejamo datu parskatu un analizi, ka ari
pécregistracijas datus no redistracijas apliecibu Tpasnieku globalas droSuma datubazes.
Amitriptilina lietoSana nav ieteicama gritniecibas laika, ja vien nav absolGti nepiecieSama, un tikai
péc ripigas riska/ieguvumu apsvérsanas.

Regdistracijas apliecibu Tpasnieki ir veikusi savu datubazu analizi un apsvérusi visu informaciju, kas
pieejama literatlira, tostarp klasiskajas macibu gramatas, pieméram, Martindale (Martindale 2014),
lai pamatotu zalu nevélamo blakusparadibu ieklausanu, kuram célonsakariba ir vismaz pamatota
iesp&jamiba. Turklat ir racionalizéts zalu apraksta 4.9. apakSpunkts par pardozésanas terapiju.

Tika parskatits 5.1. apakSpunkts, lai ietvertu darbibas mehanisma Tsu, uz faktiem balstitu aprakstu,
un tika atjauninats 5.2. apaksSpunkts, lai ietvertu datus, kas pamato farmakokinétiskas ipasibas, it
Tpasi ir noradita un aprakstita parenterala formula.

Visbeidzot, 5.3. apakSpunkts par prekliniskajiem datiem par droSumu ir mainits atbilstigi jaunakajai
un saistoSajai informacijai no literatlras, lai atspogulotu pasreizéjas zinasanas attieciba uz
kardiotoksicitati, genotoksisko potencialu, embriotoksicitati un ietekmi uz fertilitati.

Markéjums

Za|u aprakstos ieviestas izmainas konsekventi ieviesa markéjuma, kur tas bija nepiecieSams,
tomér vairums sadalu tiks aizpilditas nacionali.

LietoSanas instrukcija

LietoSanas instrukcija tika mainita atbilstosi zalu apraksta izmainam.

CHMP atzinuma pamatojums
Ta ka:
e parskatiSanas tvérums bija zalu apraksta (zalu apraksts, mark&jums un lietoSanas

instrukcija) saskanoSana;

e zalu aprakstu (zalu apraksts, mark&jums un lietoSanas instrukcija), ko piedavaja
redistracijas apliecibas Tpasnieki, izvértéja, pamatojoties uz iesniegto dokumentaciju un
zinatniskam apspriedém komiteja,

e saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. pantu komiteja izskatija parvértésanu;
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¢ Komiteja izskatija atskiribas, kuras konstatétas pazinojuma par Saroten un sinonimisko
nosaukumu zalém, ka ari paréjos zalu informacijas punktus;

¢ Komiteja parskatija redistracijas apliecibu Tpasnieku iesniegto datu kopumu, ka ari
atbilstigo pieejamo literattiru, kas pamato zalu aprakstam ieteikto saskanosanu, CHMP
ieteica veikt izmainas zalu Saroten un to sinonimisko nosaukumu registracijas apliecibas
nosacijumos, kam zalu apraksts ir ieklauts III pielikuma (skatiet I pielikumu).

CHMP secinaja, ka Saroten un sinonimisko nosaukumu zalu ieguvumu un riska attieciba aizvien ir
pozitiva, ja zalu apraksta tiek veiktas ieprieks minétas izmainas.
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