Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilancnych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (<PSUR><PSURs>) pre amitriptylin,
amitriptylin/amitriptylinoxid, amitriptylinoxid su vedecké zavery nasledovné:

V suvislosti s hyponatrémiou v nedavnej retrospektivnej studii s 250 pacientmi (66 % v pediatrickej
skupine) Paksu a kol. (2014) uvadzaju, ze najcastejSim patologickym klinickym nalezom

a laboratdérnou abnormalitou boli zmena vedomia a hyponatrémia. Autori dospeli k zaveru, Ze otrava
amitriptylinom méze suvisiet so Zivot ohrozujicimi komplikdciami, najma v pediatrickej vekovej
skupine a u pacientov s hyponatrémiou, u ktorych bol vyskyt vyssi. Na zaklade tejto spravy, Glohy
amitriptylinu v hlasenych pripadoch, hodnotenia a navrhovaného znenia, ktoré poskytli niektori
drzitelia povolenia na uvedenie na trh (Marketing Authorisation Holders, MAHs), Vybor pre hodnotenie
farmakovigilan¢nych rizik (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) povazuje za
potrebné aktualizovat ¢ast 4.9 sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pridat hyponatrémiu do
srdcovych priznakov a do Casti s informaciami o predavkovani u deti.

Halucindcie su znamou neZiaducou reakciou amitriptylinu a st uvedené v suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku. Halucinacie sa vSak uvadzaju iba ,v suvislosti s pacientmi so schizofréniou". Na
zéklade Udajov zo sucasného postupu sa vSak zda, Ze neexistuje zodpovedajlci model hldsenych
halucinacii, ktory by savisel iba s pacientmi so schizofréniou. Navyse boli hlasené vsetky typy
halucindcii, vizualne, sluchové a kombinované. Informacie o lieku sa preto maju aktualizovat tak, aby
zahfnali halucinacie, ale nielen v suvislosti s pacientmi so schizofréniou.

Vysledky studie uvedené v Clanku Stefana Untereckera a kol. naznacuju klinicky vysoko relevantnu
interakciu medzi amitriptylinom/nortriptylinom a kyselinou valproovou, ¢o spdsobuje zvySenie sérovej
hladiny amitriptylinu/nortriptylinu. Tato interakcia je navySe uvedena uz v publikacii Stockley’s Drug
Interactions a v informaciach o lieku v pripade niektorych liekov obsahujlcich kyselinu valproovu
(napr. Depakine). Na zaklade uvedenych skutocnosti sa maju informacie o lieku v pripade liekov
obsahujlcich amitriptylin aktualizovat tak, aby zahffiali interakciu medzi amitriptylinom a kyselinou
valproovou.

Koordinac¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre amitriptylin, amitriptylin/amitriptylinoxid, amitriptylinoxid je CMDh
toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujlceho (obsahujlcich) amitriptylin,
amitriptylin/amitriptylinoxid, amitriptylinoxid je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté
navrhované zmeny v informéciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, mé& (maju) byt zmenené. CMDh odporida, aby dotknuté &lenské Staty

a ziadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalsie lieky
obsahujuce amitriptylin, amitriptylin/amitriptylinoxid, amitriptylinoxid, ktoré su v sicasnej dobe
registrované v Eurdpskej Unii, alebo st predmetom budicich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha I1I

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



Do prislusnych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
poddciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text pre€iarknauty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast 4.5

Plazmaticka koncentracia amitriptylinu sa méze zvysit valporatom sodnym a valpromidom. Z
tohto dovodu sa odporuca klinické monitorovanie.

. Cast 4.8

Nasledujuci neziaduci ucinok uvedeny v triede organovych systémov ,Psychické poruchy" s frekvenciou
zriedkavé sa ma zmenit nasledovne:

halucinacie {u4pacientev-so-schizefréniot)

. Cast 4.9

Srdcové priznaky:

... metabolicka acidéza, hypokaliémia, hyponatriémia
A v Casti o predavkovani u deti:

Deti su zvlast nachylné na kardiotoxicitu, & zdchvaty a hyponatriémiu.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

. Cast 2

Iné lieky a amitriptylin

Niektoré lieky mézu ovplyvnit Géinok inych liekov a to mdze niekedy spdsobit zadvazné vedlajsie G&inky.

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali dalSie
lieky, ako su:

Kyselina valproova

. Cast 4
Zriedkavé: mozu postihovat menej ako 1 z 1 000 osbéb

- delirium (najméa u starsich pacientov), halucinacie {rajmapaciertov-se-sehizefréniow), ...



Priloha III

Cv:asovv harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh September 2018

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prisluSnym vnuatrostatnym organom:

3. november 2018

Vykonanie stanoviska
¢lenskymi Statmi (predlozenie Ziadosti o zmenu
drzitelom rozhodnutia o registracii):

2. januar 2019




