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Vedecké zavery

Amitriptylin je dobre zndme tricyklické antidepresivum so stanovenym mechanizmom ucinku a
pouzivanim (Brunton 2011). Amitriptylin je terciarny amin, ktory posobi hlavne ako inhibitor
spatného vychytavania sérotoninu a norepinefrinu. Jeho hlavny metabolit, nortriptylin, je silnejsi
a selektivny inhibitor spatného vychytavania norepinefrinu, hoci blokuje aj spatné vychytavanie
sérotoninu. Amitriptylin ma silné anticholinergické, antihistaminergické a sedativne vlastnosti a
zosilfiuje Ucinky katecholaminov.

Amitriptylin bol prvy raz povoleny v USA v roku 1961. V EU sa poévodny liek obsahujuci amitriptylin
uvadza na trh pod nazvom Saroten (a sUvisiace nazvy vratane nazvov Saroten Retard, Saroten
Tabs, Sarotex, Sarotex Retard, Redomex a Redomex Diffucaps). Liek je povoleny v tychto
¢lenskych $tatoch: AT, BE, CY, DK, DE, EE, EL, LU, NL, NO a SE. Dalsie lieky obsahujtice
amitriptylin s v EU povolené aj pod inymi obchodnymi nazvami. Amitriptylin je povoleny na celom
svete vo vySe 56 krajinach.

Liek Saroten je k dispozicii na peroralne pouzitie vo filmom obalenych tabletach a v kapsulach a
tabletach s riadenym uvolfiovanim v silach 10, 25, 50 a 75 mg. Je k dispozicii aj vo forme
injekéného roztoku (2 ml, 50 mg).

V ramci hodnotenia predchadzajuceho postupu PSUR pre amitriptylin (PSUSA/0000168/201501),
hlavny ¢lensky $tat, Grécko, identifikoval potrebu harmonizovat v celej EU informéacie o lieku pre
pévodny liek Saroten. Sucasné suhrny charakteristickych vlastnosti lieku schvalené v clenskych
$tatoch EU sa vyrazne odli$uju, pokial ide o schvalené indikacie, ddvkovanie a odporucania pre
pouzivanie.

Vzhladom na rozdielne vnatrostatne rozhodnutia prijaté ¢lenskymi Statmi v savislosti s povolenim
liekov obsahujucich amitriptylin preto Grécko 17. decembra 2015 oznamilo agentUre postupenie
veci podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES pre Saroten a suvisiace nazvy s ciefom vyriesit
odliSnosti medzi vnutrostatne schvalenymi suhrnmi charakteristickych viastnosti lieku pre uvedeny
liek, a v celej EU tak harmonizovat odli§né suhrny charakteristickych vlastnosti lieku.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Terapeutické indikacie

Amitriptylin je dobre zavedeny liek, ktory sa pouziva dlhodobo ako antidepresivum. Vzhladom na
sucasné usmernenia pre lieCbu a nedavne systematické prehlady uverejnené v literatlire vybor
CHMP schvalil indikaciu pre amitriptylin pri liecbe velkej depresivnej poruchy u dospelych.

Hoci vybor CHMP neschvalil pouzitie amitriptylinu v Sirokej indikacii pri chronickej bolesti,
predpokladalo sa, ze pouzitie amitriptylinu pri lieCbe neuropatickej bolesti u dospelych je
podporené nedavnymi systematickymi prehladmi a meta-analyzami farmakologickych terapii tohto
ochorenia. Na druhej strane, dOkazy, ktoré predloZil drzitel povolenia na uvedenie na trh o
pouzivani amitriptylinu pri ne$pecifickych neuropatickych stavoch, ako je fantdmova bolest,
neuropatia v désledku rakoviny a neuropatia suvisiaca s HIV infekciou, sa nepovazovali za
dostatoc¢né na podporu Specifickej indikacie v tychto kategdriach bolesti. Vybor CHMP neschvalil ani
samostatnu indikaciu pri nociceptivnej bolesti vzhladom na nedostatoné dokazy predlozené v
suvislosti s bolestou chrbta a visceralnou bolestou.

1 Brunton, L. L.; Chabner, Bruce; Knollmann, Bjorn C. 2011. Goodman & Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics (McGraw-Hill: New York).
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Vybor CHMP dospel tiez k zaveru, Ze celkové udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie
na trh, podporuju liecbu prvej linie amitriptylinom pri profylaktickej liecbe chronickej tenznej
bolesti hlavy (CTTH) a migrény u dospelych, hoci konkrétna indikacia pri fibromyalgii nebola
schvalena.

Na zéklade sucasnych odporicani podla vnutrostatnych a medzinarodnych usmerneni pre liecbu a
na zaklade dostupnej literatlry sa pouzitie amitriptylinu pri noénom pomocovani u deti obmedzilo
na lieCbu tretej linie u deti vo veku 6 rokov a starsich, ked’ sa vylucila organicka patoldgia vratane
poruchy spina bifida a suvisiacich porich a nedosiahla sa Ziadna odpoved na ziadne iné neliekové a
liekové terapie vratane antispazmodik a liekov suvisiacich s vazopresinom.

Davkovanie

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh navrhli harmonizované odporicania pre davkovanie na
zéklade davok skimanych v klinickych skasaniach a v sulade s priru¢kou Martindale (Martindale
2014). Terapeuticky Gcinok sa za normalnych okolnosti pozoruje po 2 — 4 tyzdfioch podavania
lieku.

Na zaklade preskimania vSetkych dostupnych Gdajov je odporicana davka na lieCbu depresie u
dospelych 50 mg denne. V pripade potreby sa davka méze zvySovat o 25 mg kazdy druhy tyZden.
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V pripade pacientov stardich nez 65 rokov a pacientov s kardiovaskuldrnym ochorenim sa zvycajne
odporucda zacat lie¢bu v nizéom davkovom rozsahu ako sa odporicéa pre dospelych, kedZe tieto
populacie s mimoriadne citlivé na zname neziaduce reakcie, najma na kardiotoxicitu. Pre tuto
populaciu pacientov sa odporuca pociato¢na davka 10 — 25 mg, ktora sa uziva vecer a hoci sa
davka mbze zvysit v zavislosti od odpovede individualneho pacienta a od znasanlivosti, davky
vys$Sie neZz 100 mg treba pouzivat obozretne.

Na zéklade dostupnych klinickych Gdajov o parenteralnom podavani amitriptylinu pacientom s
depresiou, ako aj o farmakokinetickych parametroch, odportcana davka je 50 — 150 mg/den,
podavana v 1 aZz 3 ampulkach denne. Nema sa prekro¢it maximalna denna davka 150 mg
amitriptylinu podavaného formou injekcie/infazie.

Pri lie¢be bolesti (neuropaticka bolest, profylakticka lie¢ba chronickej tenznej bolesti hlavy a
profylakticka liecba migrény) u dospelych su davky zvycajne nizSie nez pri depresii a zriedkavo
prekraduju 100 mg. M4 sa zadat davkou 10 mg pred spanim, ktora sa nasledne titrdciou zvysuje po
10 — 25 mg kazdych 3 — 7 dni. Pacienti maju zvycajne byt individualne titrovani na davku, ktord
poskytuje dostatocnu analgéziu s tolerovatelnymi neziaducimi reakciami na liek a vo v3etkych
pripadoch sa ma pouzit najnizsia G¢innad davka, ktord sa mé podavat ¢o najkratsie obdobie
potrebné na lieCcbu symptomov.

Odporucana pociatocna davka pri liecbe bolesti u starSich os6b a u pacientov s kardiovaskularnym
ochorenim je 10 mg aZ 25 mg a uziva sa vecer. V tejto populdcii pacientov sa maju davky vyssie
nez 75 mg pouzivat obozretne. Ked%e lie¢ba je symptomatickd, ma pokradovat primerane dlhy &as.
U mnohych pacientov si méze lie¢ba neuropatickej bolesti vyzadovat niekolko rokov. Odporica sa
pravidelné prehodnocovanie, aby sa potvrdilo, Ze pokracovanie v liecbe je pre pacienta nadalej
vhodné.

Na zaklade liekovej priruc¢ky Martindale (Martindale 2014) je odporucana davka na noc¢né
pomocovanie 10 mg az 20 mg pre deti vo veku od 6 do 10 rokov a 25 mg az 50 mg pre deti vo
veku od 11 do 17 rokov. NajddleZitejsSie je zvy$ovat davku postupne. Schémy davkovania sa
nemo6zu dosiahnut v pripade kazdej dostupnej formy/sily a pre konkrétnu davku treba najst vhodnu
formu/silu. Okrem toho, trvanie lie¢by nema prekrocit obdobie 3 mesiacov a pred zacdatim liec¢by
treba zosnimat EKG na vylUéenie syndrému dlhého intervalu QT.



Dalsie &asti stihrnu charakteristickych viastnosti lieku

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh diskutovali o idajoch podporujicich kontraindikacie uvedené
v Casti 4.3 v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku a vybor CHMP schvalil odévodnenie, ktoré
bolo predloZzené na ich zachovanie v sihrne charakteristickych vlastnosti pre tieto kontraindikacie:

— precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok,

— nedavny infarkt myokardu. Srdcovy blok akéhokolvek stupria alebo poruchy srdcového rytmu
a nedostato¢nost koronarnych tepien,

— sUibezna liecba inhibitormi MAOI (inhibitory monoaminooxidazy),

— zavazné ochorenie pecene,
— u deti mladSich nez 6 rokov.

V dasti 4.4 v sUhrne charakteristickych vlastnosti lieku sa pridalo upozornenie na riziko predizenia
intervalu QT.

Cast 4.5 o liekovych interakcidch v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku sa zmenila na zaklade
preskimania najnovsej dostupnej literatdry.

Pokial ide o fertilitu, graviditu a laktdciu, ¢ast 4.6 v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku sa
aktualizovala na zaklade preskimania a analyzy vSetkych dostupnych udajov, ktoré predlozili
drzitelia povolenia na uvedenie na trh vratane literatdry a Udajov po uvedeni na trh z globalnej
bezpecnostnej databazy drzitela povolenia na uvedenie na trh. Amitriptylin sa neodporica pocas
gravidity, ak nie je zjavne potrebny a mbze sa pouzivat len po dékladnej Gvahe o pomere prinosu a
rizika.

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh vykonali analyzu svojich databaz a vzali na vedomie vSetky
dostupné informacie z literatlry vratane klasickych priruciek, ako je prirucka Martindale
(Martindale 2014), s ciefom oddvodnit uvedenie neziaducich reakcii na liek, v pripade ktorych je
pri¢inny vztah prinajmensom oddvodnene mozny. Okrem toho sa zjednodusila ¢ast 4.9 v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku, ktora sa zameriava na riadenie predavkovania.

Cast 5.1 sa zmenila tak, Ze sa v nej uvadza kratky vecny opis mechanizmu Gcinku a ¢ast 5.2 sa
aktualizovala tak, ze su v nej zahrnuté Udaje podporujlce farmakokinetické vlastnosti, pricom bola
predstavena a opisana parenteralna forma.

Cast 5.3 o predklinickych dajoch o bezpeénosti sa upravila podla najnovsich a relevantnych
informacii z literatlry tak, ze odzrkadluje sucasné poznatky, pokial ide o kardiovaskularnu toxicitu,
genotoxicky potenciadl, embryotoxicitu a ucinok na fertilitu.

Oznacenie obalu

Zmeny vykonané v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku sa podla potreby prislusne odzrkadlili
aj v oznaceni obalu, vacsina Casti sa vSak ponechala na doplnenie na vnutrostatnej Urovni.

Pisomna informacia pre pouZivatela

Pisomna informacia pre pouzivatela sa zmenila v sulade so zmenami v sihrne charakteristickych
vlastnosti lieku.

Odoévodnenie stanoviska vyboru CHMP
kedZe:

e UCelom postupenia veci bola harmonizacia informacii o lieku,
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¢ informéacie o lieku navrhnuté drzitelmi povolenia na uvedenie na trh sa vyhodnotili na
zaklade predlozenej dokumentacie a vedeckej diskusie v ramci vyboru,

e vybor vzal na vedomie postupenie veci podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES,

e vybor vzal na vedomie rozdiely zistené v oznameni o lieku Saroten a suvisiace nazvy, ako
aj v ostatnych castiach informacii o lieku,

e vybor CHMP preskimal vSetky Gdaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh,
ako aj prislusnu dostupnu literatiru na podporu navrhnutej harmonizacie informacii o lieku
a odporudil zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh, pricom informacie
o lieku su uvedené v prilohe 11l pre liek Saroten a suvisiace nazvy (pozri prilohu I).

Vybor CHMP preto dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika lieku Saroten a sdvisiace nazvy
ostava priaznivy s podmienkou uvedenia schvalenych zmien v informaciach o lieku.
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