Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) amitriptylinu, amitriptylinu/amitriptylinoxidu,
amitriptylinoxidu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

S ohledem na hyponatremii byly v retrospektivni studii, kterou proved| Paksu et al. (2014) u

250 pacientl (66 % v pediatrické skupiné), nejéasté&jsim patologickym klinickym nalezem a laboratorni
abnormalitou zmény vé&domi a hyponatremie. Autofi dospéli k zavéru, Ze otrava amitriptylinem mdze
souviset s Zivot ohrozujicimi komplikacemi, zvlaét& u pediatrické v&kové skupiny a u pacientl s
hyponatremii, s vyssi incidenci v této skupiné. Na zakladé tohoto pfehledu, zhodnoceni role
amitriptylinu v nahladenych ptipadech a zvazeni textl navrzenych nékterymi drziteli, povaZuje vybor
PRAC za nezbytnou aktualizaci bodu 4.9 souhrnu Gdajd o pfipravku. Informace o hyponatremii se pfida
u srdeénich symptomd a k stavajici informaci tykajici se pfedavkovani u déti.

Halucinace jsou zndmym neZadoucim G&inkem amitriptylinu a jsou uvedeny v souhrnu Gdajd o
pfipravku. Halucinace jsou vSak uvedeny pouze v souvislosti s pacienty se schizofrenii. Na zakladé
predlozenych dat se zda, Ze neexistuje jednotny vzorec hlasenych halucinaci, ktery by souvisel pouze s
pacienty se schizofrenii. Navic jsou hlaseny rdzné typy halucinaci, zrakové, sluchové a smigeného typu.
Informace o pripravku ma byt proto aktualizovéna tak, aby uvadéla halucinace obecné bez navaznosti
na pacienty se schizofrenii.

Zjisténi ze studie v Clanku Stefana Untereckera et al. naznacuji klinicky vyznamnou interakci mezi
amitriptylinem/nortriptylinem a kyselinou valproovou vedouci ke zvyseni sérové hladiny
amitriptylinu/nortriptylinu. Kromé toho je tato interakce jiz zminéna v publikaci o Iékovych interakcich
od Sockleyho a v informacich o piipravku nékterych Iécivych pfipravkd s obsahem kyseliny valproové.
Na zakladé vyse uvedeného maji byt aktualizovany informace o pripravku pro 1éCivé pripravky s
obsahem amitriptylinu tak, aby uvadély interakci mezi amitriptylinem a kyselinou valproovou.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zddivodnéni zmény v registraci

Na zadkladé& v&deckych zavérl tykajicich se amitriptylinu, amitriptylinu/amitriptylinoxidu,
amitriptylinoxidu skupina CMDh zastavéa stanovisko, ze pomér p¥inosi a rizik lé¢ivého pripravku
obsahujiciho / I&¢ivych pripravkl obsahujicich amitriptylin, amitriptylin/amitriptylinoxid,
amitriptylinoxid zOstdvd nezménény, a to pod podminkou, ¥e v informacich o ptipravku budou
provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zména v registraci pfipravkl zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1écivé pripravky s obsahem amitriptylinu, amitriptylinu/amitriptylinoxidu, amitriptylinoxidu nebo
jsou takové pripravky pfredmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby
zucastnéné cClenské staty a Zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh
stanovisko.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lécCivy pripravek registrovany / lécivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vioZzeny do pFislusnych bodt informaci o pfipravku (novy text
podtrZzeny a tué¢né, vymazany text pfeskrtauty)

Souhrn Gdaj o pFipravku
. Bod 4.5

Natrium-valproat a valpromid mohou zvysovat plazmatické koncentrace amitriptylinu. Je
proto doporuceno klinické monitorovani.

o Bod 4.8

Né&sledujici neZzadouci U&inek v tfidé orgdnovych systémi ,Psychiatrické poruchy" s frekvenci vzacné
ma byt zménéna nasledné:

halucinace fu-pacienti-seschizofrenit)

o Bod 4.9

Srdecni symptomy:

... Metabolicka acidéza, hypokalemie, hyponatremie
A v Casti o predavkovani u déti:

Déti jsou nachylné zejména ke kardiotoxicité, & kfe¢im a hyponatremii.

Pribalova informace
. Bod 2
Dalsi 1éCivé pripravky a amitriptylin

Nékteré 1é¢ivé pripravky mohou ovlivnit psobeni jinych Iégivych pripravkd, coz mize nékdy vyvolat
zavazné nezadouci Ucinky.

Informujte svého Iékare nebo lékarnika, jestlize uzivate nebo v nedavné dobé uzival(a) nékteré dalsi
pfipravky, napfiklad:

kyselinu valproovou

. Bod 4
Vzacné: mohou se objevit az u 1 osoby z 1 000

- delirium (porucha v&domi zejména u star$ich pacient(), halucinace {zejména—u-pacientd-se



Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaéleni zavéri skupinou CMDh: Na zasedani skupiny CMDh v zafi 2018

Pfedani pFelozenych pFiloh té&chto zavérd 3. listopadu 2018
pfisludnym narodnim organiim:

Implementace zavérl ¢lenskymi staty 2. ledna 2019
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):




