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Vetenskapliga slutsatser

Amitriptylin &r ett valkant tricykliskt antidepressivt medel med en faststélld verkningsmekanism
och anvandning (Brunton 2011). Amitriptylin ar en tertiar amin som framst verkar som en
serotonin-noradrenalindterupptagshammare. Dess framsta metabolit, nortriptylin, & en mer potent
och selektiv noradrenalinaterupptagshammare, aven om den fortfarande blockerar
serotoninaterupptaget. Amitriptylin har potenta antikolinerga, antihistaminerga och sedativa
egenskaper och forstarker effekterna av katekolaminer.

Amitriptylin godkandes férst av USA 1961. | EU marknadsfors originalprodukten for amitriptylin
som Saroten (och associerade namn sdsom Saroten Retard, Saroten Tabs, Sarotex, Sarotex
Retard, Redomex och Redomex Diffucaps). Det ar godkant i féoljande medlemsstater: AT, BE, CY,
DK, DE, EE, EL, LU, NL, NO och SE. Andra amitriptylin-innehallande lakemedel &r ocksa godkanda
under olika varuméarkesnamn i EU. Amitriptylin &r godk&nt dver hela varlden i mer an 56 lander.

Saroten finns for oral anvandning i filmmdragerade tabletter och i kapslar och tabletter med
modifierad frisédttning, med styrkorna 10, 25, 50 och 75 mg. Det finns dessutom som en
injektionsvatska, l6sning (2 ml, 50 mqg).

Som del av beddmningen av ett tidigare PSUR-forfarande for amitriptylin
(PSUSA/0000168/201501) fann den ledande medlemsstaten, Grekland, att produktinformationen
for originalprodukten Saroten behdver harmoniseras inom EU. Den nuvarande produktresumén
som ar godkand i EU:s medlemsstater innehaller stora skillnader vad galler godkanda indikationer,
dosering och rekommendationer fér anvandning.

Till foljd av de olika nationella beslut som medlemsstaterna fattat vad géller godk&dnnandet av
amitriptylin-innehallande lakemedel lamnade Grekland in en anmalan till myndigheten den

17 december 2015 om héanskjutning enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG fér Saroten och
associerade namn, for att atgarda skillnader mellan de nationellt godkanda produktresuméerna for
ovanstaende lakemedel och darigenom harmonisera de olika produktresuméerna inom EU.

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvardering

Terapeutiska indikationer

Amitriptylin ar en valetablerad produkt med langvarig anvandning som antidepressivt medel. Efter
att ha beaktat de nuvarande behandlingsriktlinjerna och aktuella systematiska granskningar som
publicerats i litteraturen godkdnde CHMP en indikation fér amitriptylin vid behandlingen av egentlig
depression hos vuxna.

Aven om CHMP inte godkénde anvandningen av amitriptylin i en bred indikation vid kronisk smarta,
ansags aktuella systematiska granskningar och metaanalys av lakemedelsbehandlingar av denna
sjukdom stddja anvandningen av amitriptylin vid behandling av neuropatisk smarta hos vuxna.
Bevisen fran innehavaren av godkannande for forsaljning om anvandningen av amitriptylin vid
icke-specifika neuropatiska tillstdnd sdsom fantomsmarta, cancerneuropati och hiv-neuropati
ansdgs & andra sidan inte vara tillrackliga for att stodja en specifik indikation i dessa
smartkategorier. Vidare godkande inte CHMP en separat indikation vid nociceptiv smarta p& grund

av de otillrackliga bevis som lamnats in vad géaller ryggsmarta och visceral smarta.

1 Brunton, L. L.; Chabner, Bruce; Knollmann, Bjérn C. 2011. Goodman & Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics (McGraw-Hill: New York).


https://en.wikipedia.org/wiki/Serotonin-norepinephrine_reuptake_inhibitor
https://en.wikipedia.org/wiki/Norepinephrine_reuptake_inhibitor

Dessutom fann CHMP att de samlade uppgifterna fran innehavarna av godkannande for forsaljning
gav stod at forsta linjens behandling med amitriptylin vid profylaktisk behandling av kronisk
huvudvark av spanningstyp (kronisk HST) och migréan hos vuxna, &ven om man inte enades om en
specifik indikation vid fibromyalgi.

Baserat p& nuvarande rekommendationer i nationella och internationella behandlingsriktlinjer och
den tillgangliga litteraturen begransades slutligen anvandningen av amitriptylin foér nattlig enures
hos barn till tredje linjens behandling av barn fran 6 ars alder nar organisk patologi, inklusive spina
bifida och tillhérande storningar, har uteslutits och inget svar har uppnatts pa alla andra
behandlingar med och utan lakemedel, inrdknat antispasmodika och vasopressin-relaterade
produkter.

Dosering

Innehavarna av godkédnnande for forsaljning foreslog harmoniserade doseringsrekommendationer
grundat pa de doser som studerats i kliniska prévningar och i enlighet med referensboken
Martindale (Martindale 2014). Behandlingseffekten ses vanligtvis efter 2—4 veckors administrering.

Efter granskning av alla tillgdngliga data ar de rekommenderade doserna fér behandling av
depression hos vuxna 50 mg om dagen. Vid behov kan dosen 6kas med 25 mg varannan vecka.
Underhallsdosen ar den lagsta effektiva dosen och doser 6ver 150 mg om dagen rekommenderas
inte.

For aldre patienter 6ver 65 ar och patienter med kardiovaskular sjukdom rekommenderas generelit
att behandlingen inleds vid det lagre dosintervall som rekommenderas for vuxna, eftersom dessa
populationer ar sarskilt kansliga for de kdnda biverkningarna och sarskilt for kardiotoxicitet. En
startdos pa 10—25 mg pa kvillen rekommenderas fér denna patientpopulation och d&ven om dosen
kan hojas beroende pa det enskilda patientsvaret och tolerabiliteten, ska doser éver 100 mg
anvandas med forsiktighet.

Utifran de tillgangliga kliniska uppgifterna om parenteral administrering av amitriptylin for
deprimerade patienter och om farmakokinetiska parametrar &r den rekommenderade dosen 50—
150 mg/dag, administrerat i 1 till 3 ampuller om dagen. En hogsta daglig dos p& 150 mg
amitriptylin administrerat genom injektion/infusion far inte éverskridas.

Vid behandling av smarta (neuropatisk smarta, profylaktisk behandling av kronisk huvudvérk av
spanningstyp och profylaktisk behandling av migran) ar doserna for vuxna i allméanhet lagre an vid
depression. Doserna dverskrider sallan 100 mg. Administreringen ska inledas med 10 mg vid
sanggdendet och darefter titreras i steg pd 10—25 mg var tredje till sjunde dag. | allmanhet ska
patienterna titreras individuellt till den dos som ger tillrécklig analgesi med tolererbara
biverkningar, och under alla omstandigheter ska lagsta effektiva dos anvandas under den kortaste
tid som kréavs foér att behandla symtomen.

Rekommenderad startdos fér behandling av smarta hos aldre och patienter med kardiovaskular
sjukdom &r 10 mg till 25 mg pa kvallen. | denna patientpopulation ska doser éver 75 mg anvandas
med forsiktighet. Eftersom behandlingen &r symtomatisk ska den dessutom paga under en lamplig
tidsperiod. Hos manga patienter kan behandling for neuropatisk smarta behévas under flera ar.
Regelbunden férnyad beddémning rekommenderas for att bekrafta att fortsatt behandling
fortfarande ar det lampliga for patienten.

Baserat pa lakemedelsreferensen Martindale (Martindale 2014) &r den rekommenderade dosen for
nattlig enures 10 mg till 20 mg for barn i aldern 6 till 10 &r och 25 mg till 50 mg for barn i aldern
11 till 17 ar. Det ar mycket viktigt att dosen 6kas gradvis. Doseringsschemat kan inte uppnas med
varje tillganglig beredning/styrka och en lamplig beredning/styrka ska efterstravas fér en specifik
dos. Dessutom far inte behandlingstiden 6verskrida 3 manader och EKG ska utforas innan
behandling inleds for att utesluta langt QT-syndrom.
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Ovriga avsnitt av produktresumén

Innehavarna av godké&nnande for forséljning diskuterade uppgifterna till stdd for kontraindikationer
i avsnitt 4.3 i produktresumén och deras motivering for att behalla dem i produktresumén
godkandes av CHMP som féljer:

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne.

- Nyligen genomgangen hjartinfarkt. Alla grader av hjartblock eller stérningar av hjartrytmen och
kransartarinsufficiens.

- Samtidig behandling med MAO-h&mmare (monoaminoxidashd&mmare)

- Svar leversjukdom.
- Hos barn under 6 ar.

En varning tillades i avsnitt 4.4 i produktresumén om risken for QT-férlangning.

Avsnitt 4.5 i produktresumén om lakemedelsinteraktioner andrades baserat pa en 6versyn av den
senast tillgangliga litteraturen.

Vad galler fertilitet, graviditet och amning uppdaterades avsnitt 4.6 i produktresumén utifran den
oversyn och analys av alla tillgangliga data som lamnades in av innehavarna av godkannande for
forsaljning, inraknat litteratur och data efter godkannande for forsaljning fran den globala
sakerhetsdatabasen till innehavaren av godk&nnande for forséljning. Amitriptylin rekommenderas
inte under graviditeten om inte absolut nédvandigt och endast efter noga dvervagande av nytta-
riskforhallandet.

Innehavarna av godké&nnande for forséljning har utfort en analys av sina databaser och 6vervagt all
tillganglig information i litteraturen, inraknat klassiska larobocker sdsom Martindale (Martindale
2014), for att motivera inférandet av biverkningar for vilka ett orsakssamband atminstone ar en
rimlig mojlighet. Dessutom har avsnitt 4.9 i produktresumén stramats upp, som ar inriktat pa
hanteringen av dverdoseringar.

Avsnitt 5.1 har andrats for att inkludera en kortfattad faktisk beskrivning av verkningsmekanismen
och avsnitt 5.2 har uppdaterats med data till stéd for de farmakokinetiska egenskaperna; i
synnerhet har den parenterala beredningen presenterats och diskuterats.

Slutligen har avsnitt 5.3 om prekliniska sdkerhetsuppgifter modifierats i enlighet med den senaste
och mest relevanta informationen fran litteraturen for att aterge det aktuella kunskapslaget om
kardiotoxicitet, genotoxisk potential, embryotoxicitet och effekt pa fertiliteten.

Markning

Andringar som inférdes i produktresumén atergavs i relevanta fall genomgaende i markningen,
men de flesta avsnitt har lamnats ordrda for nationell anpassning.

Bipacksedel

Bipacksedeln andrades i enlighet med de andringar som gjorts i produktresumén.

Skal till CHMP:s yttrande
Skélen ar foljande:
e Hanskjutningen géallde harmonisering av produktinformationen.

¢ Produktresumén som féreslogs av innehavarna av godkannande for forséljning har
bedémts baserat pa den inlamnade dokumentationen och den vetenskapliga diskussionen
inom kommittén.
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e Kommittén har beaktat hanskjutningen enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG.

¢ Kommittén har beaktat de avvikelser som identifierats i anmaéalan for Saroten och
associerade namn, liksom de aterstdende avsnitten i produktresumén.

¢ Kommittén granskade samtliga data som lamnats in av innehavarna av godkannande for
forsaljning liksom relevant tillganglig litteratur till stéd for den foreslagna harmoniseringen
av produktinformationen. CHMP rekommenderade andring av villkoren fér godkédnnande for
forsaljning, for vilken produktinformationen aterfinns i bilaga 111 till Saroten och

associerade namn (se bilaga I).

Till foljd av detta drog CHMP slutsatsen att nytta-riskforhallandet for Saroten och associerade namn
ar fortsatt gynnsamt, forutsatt att de avtalade andringarna infors i produktinformationen.
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