Aneks 1

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski nhaukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji amitryptyliny, amitryptyliny z tlenkiem amitryptyliny i tlenku
amitryptyliny, wnioski naukowe sg nastepujace:

W odniesieniu do hiponatremii badanie retrospektywne z udziatem 250 pacjentow (66% dzieci)
przeprowadzone niedawno przez Paksu i in. (2014) wykazato, Ze najczesciej spotykanym
patologicznym wynikiem badan klinicznych oraz nieprawidtowym wynikiem badan laboratoryjnych byta
zmiana $wiadomosci i hiponatremia. Autorzy doszli do wniosku, ze zatrucie amitryptyling moze wigzac
sie z powiktaniami zagrazajacymi zyciu, szczegdlnie u dzieci oraz u pacjentéw z hiponatremia,

u ktorych czestos¢ wystepowania tych zaburzen byta wieksza. Na podstawie tego wniosku, roli
amitryptyliny w odnotowanych przypadkach, oceny i proponowanego sformutowania zgtoszonego przez
niektére podmioty odpowiedzialne, komitet PRAC uwaza, ze niezbedne jest uaktualnienie punktu 4.9
Charakterystyki Produktu Leczniczego w celu dodania hiponatremii do objawéw kardiologicznych oraz
do punktu zawierajacego informacje na temat przedawkowania u dzieci.

Omamy sg znanym dziataniem niepozgdanym amitryptyliny i wymieniono je w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Jednakze omamy wymieniono tylko jako ,dotyczace pacjentéw ze schizofrenig”.
W oparciu o dane udostepnione w aktualnej procedurze wydaje sie, ze nie ma spdjnego wzorca
notowanych omamédw, dotyczacego tylko pacjentow ze schizofrenig. Ponadto zgtaszano wszystkie
rodzaje omamow, tj. wzrokowe, stuchowe i typu mieszanego. W zwigzku z tym nalezy uaktualnic¢
Ulotke dla pacjenta, aby uwzgledni¢ omamy, lecz dotyczace nie tylko pacjentow ze schizofrenia.

Wyniki badania przedstawione w publikacji Stefana Untereckera i in. $wiadczg o niezwykle istotnej
klinicznie interakcji miedzy amitryptyling (nortryptyling) a kwasem walproinowym, prowadzacej do
zwiekszenia stezenia amitryptyliny (nortryptyliny) w surowicy. Ponadto ta interakcja zostata juz
omowiona w publikacji Drug Interactions autorstwa Stockley’a oraz w Ulotkach dla pacjenta niektérych
produktéw leczniczych zawierajacych kwas walproinowy (np. Depakine). Na podstawie powyzszego, w
Ulotce dla pacjenta produktéw leczniczych zawierajacych amitryptyline nalezy uzupetnic interakcje
amitryptyliny z kwasem walproinowym.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych amitryptyliny, amitryptyliny z tlenkiem amitryptyliny i
tlenku amitryptyliny grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) jako substancje czynng
(substancje czynne) amitryptyline, amitryptyline z tlenkiem amitryptyliny lub tlenek amitryptyliny
pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw
informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajgce amitryptyline, amitryptyline z tlenkiem amitryptyliny lub
tlenek amitryptyliny sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sq przedmiotem przysztych procedur
wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby
zainteresowane kraje cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty odpowiedzialne) w nalezyty sposdb
wdrozyli niniejsza opinie¢ CMDh.






Aneks 11

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.5

Walproinian sodu i kwas walproinowy moga zwiekszaé stezenie amitryptyliny w osoczu.
Z tego powodu zaleca sie obserwacje kliniczng pacjenta.

. Punkt 4.8

Nastepujace dziatania niepozadane w kategorii ,Zaburzenia psychiczne” klasyfikacji uktadéw
i narzaddw z czestoscig wystepowania ,rzadko” nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposoéb:

omamy-{u-pacjentéwze-sehizofrenia)

. Punkt 4.9

Objawy kardiologiczne

... Kwasica metaboliczna, hipokaliemia, hiponatremia
W czesci dotyczacej przedawkowania u dzieci:

Dzieci sg szczegoblnie wrazliwe na kardiotoksyczno$c¢+, napady drgawek i hiponatremie.

Ulotka dla pacjenta
. Punkt 2

Lek amitryptylina a inne leki

Niektore leki moga wptywad na dziatanie innych lekdw, czego skutkiem bywajq czasami ciezkie
dziatania niepozadane.

Nalezy powiedziec¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, takich jak:

Kwas walproinowy

o Punkt 4
Rzadko: moze dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 1 000 pacjentow

- majaczenie (zwlaszcza u pacjentdw w podesztym wieku), omamy-{zwtaszeza—upacjertéw-ze
hizofrenia.



Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh we wrzesniu 2018 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

3. listopada 2018 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

2. stycznia 2019 r.




