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Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for godkannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for amitriptylin, amitriptylin/amitriptylinoxid, amitriptylinoxid dras
foljande vetenskapliga slutsatser:

I en nyligen genomford retrospektiv studie om hyponatremi med 250 patienter (66 % i den pediatriska
gruppen) av Paksu et al. (2014) var det vanligaste patologiska kliniska fyndet och den vanligaste
laboratorieavvikelsen medvetandepaverkan och hyponatremi. Forfattarna kom till slutsatsen att
amitriptylinférgiftning kan forknippas med livshotande komplikationer, framst i den pediatriska
aldersgruppen och hos patienter med hyponatremi i vars grupp incidensen var hogre. Baserat pa
denna granskning, amitriptylins roll i de rapporterade fallen, bedémningen och den féreslagna
ordalydelsen som har tillhandahallits av vissa av innehavarna av godkannande for forsaljning, anser
PRAC att avsnitt 4.9 i produktresumén maste uppdateras genom att hyponatremi laggs till i
hjartsymtomen och i avsnittet med information om dverdosering hos barn.

Hallucinationer ar en kand biverkning vid anvandning av amitriptylin, vilket namns i produktresumeén.
Hallucinationer namns dock endast som forknippade med ”patienter med psykos”. Data fran den
aktuella proceduren tyder pd att det inte finns nagot aterkommande monster som indikerar att
rapporterade hallucinationer endast forknippas med patienter med psykos. Dessutom férekommer alla
typer av hallucinationer, dvs. bade syn- och hérselhallucinationer och en blandning av bada. Darfor bor
produktinformationen uppdateras sa att hallucinationer omnamns, men inte enbart i samband med
patienter med psykos.

Fynden fran studien i artikeln av Stefan Unterecker et al. tyder p& en kliniskt sett mycket relevant
interaktion mellan amitriptylin/nortriptylin och valproinsyra som leder till 6kande serumkoncentrationer
av amitriptylin/nortriptylin. Dessutom omnamns denna interaktion redan i Stockleys Drug Interactions
och i produktinformationen till vissa lakemedel som innehaller valproinsyra (t.ex. Depakine). Baserat
pa ovanstaende information bor produktinformationen till lakemedel som innehaller amitriptylin
uppdateras sa att interaktionen mellan amitriptylin och valproinsyra inkluderas.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att &ndra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for amitriptylin, amitriptylin/amitriptylinoxid, amitriptylinoxid
anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som innehaller amitriptylin,
amitriptylin/amitriptylinoxid, amitriptylinoxid ar oférandrat under forutsattning att de féreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller amitriptylin,
amitriptylin/amitriptylinoxid, amitriptylinoxid for narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida
godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att berérd medlemsstat och
sokanden/innehavare av godkannande for forsaljning tar hansyn till denna standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text genemstruken)

Produktresumeé
- Avsnitt 4.5

Natriumvalproat och valpromid kan 6ka amitriptylinkoncentrationen i plasma. Klinisk
overvakning rekommenderas darfor.

- Avsnitt 4.8

Foljande biverkning i organklassen ”"psykiska storningar” med frekvensen séllsynt ska &ndras enligt
féljande:

hallucination ‘hes-patiertermed-psykes)

- Avsnitt 4.9

Hjartsymtom:

... Metabol acidos, hypokalemi, hyponatremi
Och i stycket om 6verdosering hos barn:

Barn ar sarskilt kansliga for hjarttoxicitet, eelk krampanfall och hyponatremi.

Bipacksedel
. Avsnitt 2
Andra lakemedel och amitriptylin

Vissa lakemedel kan paverka effekten av andra lakemedel och detta kan ibland orsaka allvarliga
biverkningar.

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel som:

valproinsyra (valproat)

. Avsnitt 4
Sallsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvandare

- delirium, som ar ett tillstind med t.ex. sankt medvetenhet, forvirring eller verklighetsforlust (hos

aldre patienter), eller hallucinationer {sarskilthospatiertermed-psykes)
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

September 2018 CMD(h)-moéte

Overféring av dversattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

3 november 2018

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkannande for forsaljning):

2 januari 2019




