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Whnioski naukowe

Amitryptylina jest dobrze znanym tréjpierscieniowym lekiem przeciwdepresyjnym o ustalonym
mechanizmie dziatania i zastosowaniu (Brunton 2011). Amitryptylina jest aming trzeciorzedowgq,
ktéra dziata gtédwnie jako inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Jej gtdéwny
metabolit — nortryptylina, jest silniejszym i bardziej selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego
noradrenaliny, chociaz nadal blokuje wychwyt serotoniny. Amitryptylina ma silne wtasnosci
antycholinergiczne, antyhistaminergiczne i sedatywne i wzmacnia dziatanie katecholamin.

Amitryptylina zostata po raz pierwszy dopuszczona do obrotu w USA w 1961 r. W UE lek oryginalny
dla amitryptyliny znajduje sie w obrocie pod nazwg Saroten (i nazwami produktéw zwigzanych,
takimi jak Saroten Retard, Saroten Tabs, Sarotex, Sarotex Retard, Redomex i Redomex Diffucaps).
Jest dopuszczony do obrotu w nastepujacych panstwach cztonkowskich UE: AT, BE, CY, DK, DE, EE,
EL, LU, NL, NO i SE. W UE do obrotu dopuszczone sg takze inne produkty zawierajgce amitryptyline
pod réznymi nazwami handlowymi. Amitryptylina jest dopuszczona do obrotu w ponad 56 krajach
na catym swiecie.

Saroten jest dostepny do stosowania doustnego w postaci tabletek powlekanych oraz kapsutek i
tabletek o modyfikowanym uwalnianiu, w dawce 10, 25, 50 i 75 mg. Jest rowniez dostepny w
postaci roztworu do wstrzykiwan (2 ml, 50 mg).

W ramach oceny poprzedniej procedury PSUR dla amitryptyliny (PSUSA/0000168/201501) wiodace
panstwo cztonkowskie, Grecja, wskazato potrzebe ujednolicenia informacji o produkcie dla leku
oryginalnego Saroten w catej UE. Aktualne ChPL zatwierdzone w panstwach cztonkowskich UE
roéznig sie znaczaco pod wzgledem zatwierdzonych wskazan, dawkowania i zalecen dotyczacych
stosowania.

Z powodu rozbieznosci decyzji podejmowanych na szczeblu krajowym przez panstwa cztonkowskie
w odniesieniu do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw zawierajacych amitryptyline w
dniu 17 grudnia 2015 r. Grecja powiadomita Agencje o oficjalnej procedurze arbitrazowej
dotyczacej leku Saroten (i nazw zwigzanych), zgodnie z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE, w celu
usuniecia rozbieznosci wérod zatwierdzonych na szczeblach krajowych ChPL dla powyzszego
produktu, a co za tym idzie ujednolicenia zréznicowanych ChPL w catej UE.

Ogdlne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

Wskazania do stosowania

Amitryptylina jest produktem o ugruntowanym dtugoletnim zastosowaniu jako lek
przeciwdepresyjny. Biorac pod uwage aktualne wytyczne dotyczace leczenia i najnowsze przeglady
systematyczne opublikowane w literaturze, CHMP zaaprobowat wskazanie do stosowania
amitryptyliny w leczeniu ciezkiego zaburzenia depresyjnego u oséb dorostych.

Chociaz zastosowanie amitryptyliny w szerokim wskazaniu w przewlektym bdlu nie zostato
zatwierdzone przez CHMP, to uznano, ze zastosowanie amitryptyliny w leczeniu bdlu
neuropatycznego u oséb dorostych jest poparte najnowszymi przegladami systematycznymi i
metaanaliza terapii farmakologicznych dla tego schorzenia. Z drugiej strony dowodéw
przekazanych przez podmiot odpowiedzialny, dotyczacych zastosowania amitryptyliny w
niespecyficznych stanach neuropatycznych takich jak bdél fantomowy, neuropatia nowotworowa i
neuropatia zwigzana z HIV, nie uznano za odpowiednie do poparcia szczegdétowego wskazania w
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tych kategoriach bélu. Ponadto CHMP nie zaaprobowat oddzielnego wskazania w boélu urazowym z
uwagi na niewystarczajace dowody przekazane w zwigzku z bélem plecéw i bélem trzewnym.

Poza tym CHMP stwierdzit, ze cato$¢ danych przekazanych przez podmioty odpowiedzialne
potwierdza zastosowanie amitryptyliny jako leczenia pierwszej linii w profilaktyce przewlektego
napieciowego bdlu gtowy (CTTH) i migreny u o0s6b dorostych, chociaz nie zatwierdzono
szczegbtowego wskazania w leczeniu fibromialgii.

Dodatkowo, na podstawie aktualnych zalecen krajowych i miedzynarodowych wytycznych
dotyczacych leczenia i dostepnej literatury, zastosowanie amitryptyliny w leczeniu moczenia
nocnego u dzieci ograniczono do terapii trzeciej linii u dzieci w wieku od 6 lat wzwyz, po
wykluczeniu patologii organicznej, w tym rozszczepu kregostupa i schorzen pokrewnych i przy
braku reakcji na wszystkie inne terapie nielekowe i lekowe, w tym leki przeciwskurczowe i produkty
pokrewne do wazopresyny.

Dawkowanie

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat ujednolicenie zalecen dotyczacych dawkowania, opierajac
sie na wysokosci dawek ocenianych w badaniach klinicznych i zgodnie z referencyjnym spisem
lekéw Martindale (Martindale 2014). Efekt terapeutyczny obserwuje sie zwykle po 2—4 tygodniach
stosowania.

Na podstawie przegladu wszystkich dostepnych danych zalecana dawka w leczeniu depresji u oséb
dorostych wynosi 50 mg na dobe. W razie koniecznosci dawke mozna zwieksza¢ o 25 mg co drugi
tydzien. Dawka podtrzymujgca jest najnizszg skuteczng dawka. Nie zaleca sie stosowania dawek
powyzej 150 mg na dobe.

U pacjentéw w podesziym wieku powyzej 65 lat i 0sdéb z chorobami ukfadu krazenia na ogoét
zalecane jest, aby rozpocza¢ leczenie od nizszego zakresu dawek zalecanego dla osoby dorostej,
poniewaz te populacje sg szczegoélnie podatne na znane dziatania niepozadane, a zwtaszcza na
toksyczne dziatania na serce. Dla tej populacji pacjentéw zalecana dawka poczatkowa wynosi 10—
25 mg i pomimo mozliwosci zwiekszania dawki zaleznie od indywidualnej reakcji i tolerancji
pacjenta, dawki powyzej 100 mg nalezy stosowac ostroznie.

Na podstawie dostepnych danych klinicznych dotyczacych pozajelitowego podawania amitryptyliny
osobom z depresjg, jak rowniez parametrow farmakokinetycznych, zalecana dawka wynosi 50-150
mg/dobe, podawana w 1 do 3 amputkach dziennie. Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki
dobowej wynoszacej 150 mg amitryptyliny w postaci wstrzyknie¢/wlewdw.

W leczeniu boélu (bdl neuropatyczny, profilaktyka przewlektego napieciowego bdlu gtowy i
profilaktyka migreny) u oséb dorostych dawki sg zwykle nizsze niz w przypadku depresji i rzadko
przekraczajg 100 mg. Dawkowanie nalezy rozpocza¢ od dawki 10 mg przed udaniem sie na
spoczynek, a nastepnie stopniowo zwiekszac jg 0 10-25 mg co 3—7 dni. Co do zasady dawke u
pacjentéow nalezy stopniowo indywidualnie zwieksza¢ do dawki zapewniajgcej odpowiednie dziatanie
przeciwbolowe przy tolerowanych dziataniach niepozadanych i we wszystkich przypadkach nalezy
stosowac najnizsza skuteczng dawke przez najkrétszy czas wymagany do leczenia objawéw.

Zalecana dawka poczatkowa w leczeniu bdlu u oséb w podesztym wieku i pacjentdw z chorobami
uktadu krazenia wynosi 10 mg do 25 mg wieczorem. W tej populacji pacjentéw dawki powyzej 75
mg nalezy stosowac ostroznie. Dodatkowo z uwagi na to, ze leczenie jest objawowe, nalezy je
kontynuowacd przez odpowiedni czas. U wielu pacjentéw leczenie bdlu neuropatycznego moze by¢
wymagane przez kilka lat. Zalecane jest regularne dokonywanie oceny w celu potwierdzenia, czy
kontynuacja leczenia dla danego pacjenta jest nadal wtasciwa.

Na podstawie spisu lekéw Martindale (Martindale 2014) zalecana dawka w leczeniu moczenia
nocnhego wynosi 10 mg do 20 mg dla dzieci w wieku od 6 do 10 lat i 25 mg do 50 mg dla dzieci w

9



wieku od 11 do 17 lat. Najwazniejsze jest stopniowe zwiekszanie dawki. Schematéw dawkowania
nie mozna uzyskac dla kazdej dostepnej postaci/mocy i nalezy dobra¢ odpowiednig posta¢/moc dla
okreslonej dawki. Poza tym czas trwania leczenia nie powinien przekracza¢ 3 miesiecy i przed
rozpoczeciem terapii nalezy wykonac¢ EKG w celu wykluczenia zespotu wydtuzenia odstepu QT.

Pozostate punkty ChPL

Dane potwierdzajace przeciwwskazania zawarte w punkcie 4.3 ChPL zostaty przedyskutowane przez
podmioty odpowiedzialne, a przekazane uzasadnienie dotyczace pozostawienia ich w ChPL zostato
zatwierdzone przez CHMP dla nastepujacych przypadkéow:

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

- Swiezy zawat serca. Blok serca dowolnego stopnia lub zaburzenia rytmu serca i niewydolno$¢
wiencowa.

- Jednoczesne leczenie MAOI (inhibitorami oksydazy monoaminowej).

- Ciezka niewydolno$¢ watroby.
- U dzieci w wieku ponizej 6 lat.

W punkcie 4.4 ChPL dodano ostrzezenie dotyczace wydtuzenia odstepu QT.

Punkt 4.5 ChPL dotyczacy interakcji z innymi lekami zmodyfikowano na podstawie przegladu
najnowszej dostepnej literatury.

Odnosnie do ptodnosci, cigzy i laktacji, punkt 4.6 ChPL zaktualizowano na podstawie przegladu i
analizy wszystkich dostepnych danych przekazanych przez podmioty odpowiedzialne, w tym
literatury, oraz danych porejestracyjnych z globalnej bazy danych dotyczacych bezpieczenstwa
prowadzonej przez podmioty odpowiedzialne. Nie zaleca sie stosowania amitryptyliny podczas cigzy
bez wyraznej koniecznosci i jedynie po uwaznym rozwazeniu ryzyka i korzysci.

Podmioty odpowiedzialne przeanalizowaty swoje bazy danych i uwzglednity wszystkie dostepne
informacje literaturowe, w tym klasyczne podreczniki, takie jak Martindale (Martindale 2014), dla
uzasadnienia wprowadzenia dziatan niepozadanych, dla ktérych zwigzek przyczynowy to
przynajmniej uzasadniona mozliwo$¢. Poza tym uproszczono punkt 4.9 ChPL dotyczacy
postepowania w przypadku przedawkowania.

Poprawiono punkt 5.1, dodajac krétki rzeczowy opis mechanizmu dziatania, a punkt 5.2
zaktualizowano o przedstawienie i oméwienie danych potwierdzajacych wtasnosci
farmakokinetyczne, zwtaszcza dla postaci leku do podawania pozajelitowego.

W koncu zmodyfikowano punkt 5.3 dotyczacy przedklinicznych danych o bezpieczenstwie zgodnie z
najnowszymi i istotnymi informacjami z literatury odzwierciedlajgcymi aktualng wiedze na temat
toksycznego wptywu na serce, potencjatu genotoksycznego, embriotoksycznego i wptywu na
ptodnos¢.

Oznakowanie opakowarn

Zmiany wprowadzone do charakterystyki produktu leczniczego zostaty w stosowanych przypadkach
systematycznie odzwierciedlone w oznakowaniu opakowan, jednakze wiekszo$¢ punktow
pozostawiono do uzupetnienia na szczeblu krajowym.

Ulotka dla pacjenta

Zmodyfikowano ulotke dla pacjenta zgodnie ze zmianami wprowadzonymi w ChPL.

Podstawy wydania opinii przez CHMP

Majac na uwadze, ze:
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e celem procedury arbitrazowej byto ujednolicenie informacji o produkcie;

e informacja o produkcie zaproponowana przez podmioty odpowiedzialne zostata oceniona na
podstawie dotgczonej dokumentacji oraz dyskusji naukowej wewnatrz Komitetu;

e Komitet rozpatrzyt procedure zgodng z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE;

¢ Komitet rozpatrzyt rozbieznosci stwierdzone w zawiadomieniu dotyczacym produktu
Saroten (i nazw produktéw zwigzanych) oraz w pozostatych punktach informacji o
produkcie;

¢ Komitet dokonat przegladu catosci danych przekazanych przez podmioty odpowiedzialne
oraz istotnej dostepnej literatury na potwierdzenie proponowanego ujednolicenia informacji
o produkcie; CHMP zalecit zmiane warunkdéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla
ktérych informacje o produkcie wyszczegdlniono w zatgczniku III dla produktu Saroten i
nazw zwigzanych (patrz Aneks I).

A zatem CHMP stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu Saroten i nazw
zwigzanych pozostaje korzystny, pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych zmian do informacji
0 produkcie.
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