Gyodgyszerészeti €s
Egészségiigyi MinGség- és
Szervezetfejlesztési Intézet
Orszagos Gyogyszerészeti

Intézet
Foéigazgatosag
Budapest
Nyilvanos Ertékelo Jelentés
Gyogyszernév:

TeperinEP
10 mg, 25 mg ¢s 50 mg filmtabletta

(amitriptilin)
Nemzeti eljaras

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: ExtractumPharma zrt.

Kelt: 2015. februar 17.

') ;G‘YEMSZ\



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Nyilvanos értékel6 jelentés
¢és Szervezetfejlesztési Intézet
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet

Foéigazgatosag
Budapest
TARTALOM
NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO .........ccooiiiiiiiiiiiniieienieeienieniens 3
TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO..........cviuiiitiieiintetent ettt ttetis ceteeatentesteetesteeateste et etesbeeaesaeeneenaeas 11
LU BEVEZELES ....eeieieiiie et ettt ettt ettt e e e e e e bt e e abe e e s 12

II. Mindségi szempontok

TL T BEVEZEES ...eeeeiiitee ettt ettt ettt ettt e e ettt e e ettt e e sttt e e e ae e e ebaeeeens 13

L B o 10231 Yo UUR P 13

I1.3 GyOZYSZEIKESZILIMEILY ....ececuvviieeieiiieeeiiieeeeeesiieeeesirreeeeibeeeesetreeessesstseeesssnseeeassssesesssreeesens 14

1.4 A kémiai, gyogyszerészeti €s biologiai szempontok megbeszElése...........ccvvruveniennnen... 15
III. Nem-klinikai szempontok

TIL T BEVEZELES....ceeeuiiiieeieite ettt ettt ettt e e et e e ettt e e st e e teeeaabaeeesanbeeeens 16

II1.2 FarmaKoOIO@Ia . ......ccccvviiieiiiiieeiiiieeieeeiireeeesireeeesirteeesstrevaeeeseraeesssesaeessssseessssnnsaeessssseeens 16

II1.3 FarmakoKINELIKA ........eeiiiiiiieiiiieeiiiieiieeeeiteeeestreeeeiraeeesetsraeeesatbeeessenseeseserseessssnsrseeennes 16

IIL4 TOXIKOIOZIA ..eeeeeeeiiiiieieee et e e e e e e e e e e e e aaaaeeaeeeeeeennnnes 16

IIL.5 Kornyezetterhelési kockdzatbecsIes ........ouvvvviiiiiiiiiiiiiiieeeee e, 17

II1.6 A nem-klinikai szempontok megbeszel€se. .........oouvvvriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeees 17
IV. Klinikai szempontok

TVUT BEVEZELES ..ottt ettt ettt e st e et e ettt e e sabeee et 18

IV.2 FarmakoKINEtIKa .........veiiiiiiiiiiiiiieiiiite e creee e stee et ee e et e e e eira e e e sstbaeeesatbaeeeeesnnraeaas 18

IV.3 FarmakoOdiNAIMIA ..........vieiiiiiiieiiiieeciiiee e et ee e et ee e ettt e e e e setbeeesseraeeessebaeesssnsaeeseesssseeens 18

IV.4 KIHNIKal RAtASOSSAZ .. .uvvieiiiriieeiiiieeiiiee e e eteeeeeirteeestreeeeerrebaeesserbeeesesseeesstsaeesssnseraeens 18

IV.5 KIiniKai DIZEONSAZOSSAZ ....vvvvreerevrieeeriirieeieireeveeeesireeeeseseeeassrseesssersrseessssrsesesssssesssssseesses 19

IV.6 KOCKAZAtKEZEIEST LRIV ...ieiiuiviiiiciiiieeciiiee ettt ettt e et e e e e eatra e e e eabr e e e e tbaeeesntraeaeeas 19

IV.7 A klinikai szempontok megbesSZEIESE .........cvviieviuiiiiiiiiie et se v 21
V. Végso kovetkeztetés, terapias elény/kockazat értékelés €s javaslat.........ccoeeeveivieeiciiieeereinnieeeennee, 23

OSZEALYOZAS ..vvvveeeieiieie ettt e ettt e te e ettt e e str e e e e traeeestbeebeeeestbeeeessaseeeasssaeeeastsesbeesaseraeeassnseeeaneres 23

Betegtajékoztatd és egyeztetés a betegek c€lcsoportjaval ..........cccvvveeviieiiiiiiieiieciiieee e 23

MODOSITASOK: AZ EREDETI ELJARAS LEZARASA UTAN TETT LEPESEK, AMELYEK KERINTIK A
NYILVANOS ERTEKELO JELENTES SZOVEGET



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Nyilvanos értékel6 jelentés
¢és Szervezetfejlesztési Intézet
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet
Foéigazgatosag
Budapest

NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- €s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyodgyszerészeti Intézet foigazgatdosaga értékelte a TeperinEP 10 mg, 25 mg és 50 mg film-
tabletta gyogyszerkészitményekre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és
klinikai biztonsagossag ¢és hatasossag szempontjabol, azt megfeleldnek talalta, majd az Intézet
kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosult-
ja az ExtractumPharma Zrt.

A készitmény hatdanyaga az amitriptilin. A filmtablettdk 10 mg, 25 mg illetve 50 mg
amitriptilin-bazisnak megfeleld amitriptilin-hidrokloridot (rendre 11,32 mg, 28,3 mg ill.
56,6 mg) tartalmaznak.

Egyéb Osszetevok:

e tablettamag: lakt6z-monohidrat, kukoricakeményitd, povidon (PVP K-25), magnézium-
sztearat és talkum;

e filmbevonat: poli(vinil-alkohol), titan-dioxid (E171), makrogol 3350, talkum, vOrds €s
sarga vas-oxid (E172).

A filmtablettak kiilleme: mindkét oldalan dombora, torési feliiletiik fehér szinti, a 10 mg-os
filmtabletta halvany rézsaszini, a 25 mg-os rozsaszinii, az 50 mg-os barnas rdzsaszinti.

A filmtablettdk PVC/Alu buborékcsomagolasban és dobozban vagy HDPE tartalyban és do-
bozban keriilnek forgalomba.

A TeperinEP hatdéanyaga az un. triciklusos antidepresszansok csoportjaba tartozik. Ezek a
gyogyszerek novelik a szerotonin €s a noradrenalin szintjét az idegrendszerben.

A TeperinEP filmtablettat felndtteknél alkalmazzak
o kiilonb6zo eredetli depresszios allapotok, igy

o az un. major depresszid kezelésére, amit a hangulati ¢és az érzelmi élet zavara, lehan-
goltsdg, szorongas, a gondolkodas lassulasa és az aktivitds csokkenése jellemez,

o egyeb betegségekhez tarsuld depresszids allapotok kezelésére,

o azun. bipolaris affektiv zavar depresszios szakaszanak kezelésére. A bipolaris aftektiv
zavar egy olyan mentalis betegség, amelynél egy tulzott feldobottsaggal, felfokozott
aktivitassal jard allapot €s egy depresszios allapot valtja egymast;

o idiilt idegi eredetii, pl. herpesz virus okozta idegkarosodas miatt kialakult fajdalom ke-
zelésére;

. migrénes fejfajas megeldzeésére abban az esetben, ha mas gyogyszerrel torténd kezelés
nem lehetséges vagy nem eredményes.

Tudnivalok a TeperinEP szedése elétt

Ne szedje a TeperinEP filmtablettat
o aki allergids a hatdéanyagra vagy a gydgyszer egy€b Osszetevojére,



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Nyilvanos értékel6 jelentés

¢és Szervezetfejlesztési Intézet
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet

Foéigazgatosag
Budapest

aki infarktus utan a labadozasi id6szakban van,

akinek szivritmus zavara van (kiilonosen, ha in. AV blokk all fenn),

akinek un. velesziiletett hosszi QTc szindromdja van,

aki sulyos sziv-€és érrendszeri megbetegedésekben (pl. pangésos szivelégtelenség, ko-
szoruér elégtelenség) szenved,

akinek sulyos majkarosodasa van,

aki un. irreverzibilis MAO-gatlo gyogyszert (pl. szelegilin, Parkinson-kor kezelésére),
vagy un. nem-szelektiv MAO-gatlot (linezolid, bakteridlis fertdzés kezelésére) szed.
Ebben az esetben a TeperinEP kezelést legalabb 14 nappal a MAO—gatld kezelés befe-
jezése utan kell elkezdeni. A MAO-gatlo szedése 4-5 nappal a TeperinEP kezelés befe-
jezését kovetden, a szokasosnal kisebb adagban kezdhetd és a hatas ellendrzése mellett
az adag fokozatosan emelhetd.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A TeperinEP szedése elott beszéljen kezeldorvosaval

akinek prosztata betegsége van,

akinek vizeletiiritési nehézsége van,

aki felallaskor gyakran szédiil és/vagy eléfordult, hogy elajult (ortosztatikus hipotonia),
akinek majkarosodasa van,

akinek vesekarosodasa van,

aki pajzsmirigy-betegségben szenved vagy pajzsmirigy-készitményekkel kezelik,

aki szivritmuszavarra hajlamos, pl. koszortér sziikiilete, EKG eltérése (un. QTc szakasz
megnyulas), elektrolitzavara van, vagy ha olyan gyogyszereket szed, amik ilyen tipusa
EKG eltérést okozhatnak (lasd még ,,Egyéb gyogyszerek €s a TeperinEP” cimii részt).
Aki a TeperinEP kezelés soran szivproblémara utalo tiineteket tapasztal, a gyogyszer
szedését hagyja abba ¢és forduljon kezeldorvosahoz. A tiinetek igen valtozatosak lehet-
nek: gyors, lassii vagy rendszertelen pulzus, szédiilés, bizonytalansagérzet, lataszavarok,
1égszomj, ezekhez tarsulod félelemérzet, idegesség, sulyos esetben eszméletvesztés,
akinél vagy csaladtagjanal korabban bipolaris betegséget allapitottak meg, mert az
amitriptilin szedése manids allapotot (tulzott feldobottsag, fokozott aktivitas) idézhet
eld. Ilyen esetben az amitriptilin kezelést meg kell szakitani,

akinek korabban voltak gorcsrohamai, mert az amitriptilin csdkkenti a gorcskiiszobot.
Ha a kezelés id6tartama alatt gorcsroham jelentkezik, az amitriptilin kezelést fel kell
fliggeszteni,

aki elektrosokk kezelésben részesiil,

akinek gyakori székrekedése van,

aki mellékvese-daganatban szenved, mint pl. a feokromocitoma vagy a neuroblasztéma.

Ongyilkossagi gondolatok és a depresszié vagy szorongdsos betegség sulyosboddsa

Aki depresszioval €s/vagy szorongassal jard betegségben szenved, eléfordulhatnak 6nkérositd
vagy Ongyilkos gondolatai. Ezek gyakoribbak lehetnek az antidepresszans kezelés kezdeti
szakaszaban, mert ezeknél a gyogyszereknél a hatas kialakuldsdhoz idére van sziikség. Ez
altalaban két hét, de olykor hosszabb iddébe is telhet.

Nagyobb valoszintiséggel lehetnek ilyen gondolatai:
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e akinek korabban voltak mar 6ngyilkossagi vagy onkarositd gondolatai,

e aki fiatal felndtt. Klinikai vizsgéalatokbol szdrmazé informaciok szerint az antidepresszan-
sokkal kezelt, pszichiatriai betegségben szenvedd fiatal felndttek (25 évnél fiatalabbak)
esetén magasabb az 6ngyilkos magatartas kialakuldsanak veszélye.

Akinek barmikor Onkdrositd vagy ongyilkossagi gondolatai tdmadnak, azonnal keresse fel
orvosat vagy menjen korhazba. Hasznos lehet, ha egy rokonanak vagy kozeli baratjanak be-
szamol depresszidjardl vagy szorongasos betegségérdl, €s megkéri, hogy olvassak el ezt a
betegtdjékoztatot. Megkérheti dket, hogy k6zoljék, ha tigy gondoljak, hogy depresszidja, vagy
szorongasa sulyosbodott, vagy ha a magatartasdban bekdvetkezd valtozasok aggasztdak.

A depresszio kezelésére szolgald gyogyszerekkel torténd kezelés soran, kiilondsen idds nébe-
tegekben a vér natriumszintje a normalis értéktartomany ala csdkkenhet, melynek tiinetei az
almossag, zavartsag, gorcsok. Ha ilyet tapasztal, forduljon kezeldorvosahoz.

Id6sebb életkorban fokozodhat bizonyos mellékhatasok, pl. zavartsag, nyugtalansag, szédiilés
felallaskor (ortosztatikus hipotonia) eldfordulasdnak kockazata.

Akinél barmilyen sebészeti beavatkozast terveznek (beleértve a fogdszati beavatkozast is),
tajékoztassa altatdorvosat, fogorvosat, hogy TeperinEP-vel kezelik, mert altatas vagy érzéste-
lenités soran megndvekedhet a vérnyomascsokkenés és a szivritmuszavarok veszélye.

A kezelés ideje alatt ritkdn homalyos latds ¢és szemfajdalom alakulhat ki, ami z6ldhalyog
(glaukoma) jele is lehet. Aki ilyet tapasztal, a kezelés folytatisa eldtt szemész szakorvoshoz
kell fordulnia.

A kezelés ideje alatt fokozottan tigyelni kell a szajhigiénidra, mert a TeperinEP gyakran sz4j-
szérazsagot okoz, ami noveli a fogszuvasodas kockazatat. Legalabb reggel ¢és este alapos
fogmosas javasolt.

A kezelés hirtelen abbahagyasa esetén megvonasi tiinetek (hanyinger, fejfajas, rossz kozér-
zet), az adag fokozatos csokkentésekor pedig atmenetileg mozgéaszavarok, nyugtalansag ¢€s
alvaszavarok jelentkezhetnek. Ezért nem szabad abbahagyni abba a gydgyszer szedését és az
adagolast sem szabad megvaltoztatni, csak ha az orvos eldirja.

Gyermekek és serdiilok: a TeperinEP filmtablettat gyermekek és 18 év alatti serdiildk nem
szedhetik.

Egyéb gyogyszerek és a TeperinEP

Aki TeperinEP-t szed, feltétleniil tdjékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben sze-
dett, valamint szedni tervezett egy¢b gyogyszereirdl. Ugyanis egyes gyogyszerek befolyasol-
hatjdk a TeperinEP hatasat, vagy maga a TeperinEP befolyasolhatja az egyidejiileg alkalma-
zott mas gyogyszerek hatasat.

Keriilend6 a TeperinEP egyiittes szedése a kovetkezd gyodgyszerekkel, mert ez sulyos, akar
¢letet veszélyeztetdé mellékhatasokat okozhat:
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o szelektiv, reverzibilis monoamino-oxidaz-gatloknak (MAO-gétlok) nevezett gyogysze-
rek, mint a moklobemid (depresszid kezelésére). A MAO-gatlo kezelés befejezését ko-
vetden legalabb 14 napot varni kell, mig a TeperinEP kezelést el lehet kezdeni;

o EKG eltérést (in. QTc szakasz megnyulast) okozo gyogyszerek, pl. egyes szivritmusza-
var kezelésére hasznalatos gydgyszerek (kinidin, hidrokinidin, dizopiramid, amiodaron,
szotalol), skizofrénia kezelésére hasznalatos egyes gyogyszerek (pl. klorpromazin,
tioridazin, perfenazin, pimozid, szertindol, haloperidol, szulpirid);

. fluvoxamin (depresszio kezelésére).

Téjékoztassa kezeldorvosat, aki a kovetkezd gyogyszerek valamelyikét szedi, mert az alabbi-
ak szedésekor sziikséges lehet az adagok modositasa:

o zuklopentixol, riszperidon (skizofrénia kezelésére haszndlatos gydgyszerek);

o depresszid kezelésére hasznalt gyogyszerek, mint pl. bupropion, fluoxetin, paroxetin,
szertralin, venlafaxin;

cimetidin (gyomor-, és nyombélfekély kezelésére);

flukonazol, ketokonazol (gombak altal okozott betegségek kezelésére);

fenobarbital, karbamazepin, valproinsav (epilepszia kezelésére);

klonidin, verapamil, diltiazem (vérnyomascsokkentdk);

morfin, kodein (erds fajdalmak csillapitasara);

levotiroxin (pajzsmirigy hormon);

vizhajtok (diuretikumok);

warfarin (véralvadasgatlo);

inzulin és/vagy szajon at szedhetd, cukorbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszerek;
szajon at szedhetd fogamzasgatlok vagy hormonpotlo kezelések.

A kovetkezd gydgyszerek hatasa felerdsddhet, ha a beteg TeperinEP filmtablettat is szed:

o epinefrin, norepinefrin (kiilonbdzd eredetii keringési elégtelenség esetén vagy fogéaszati
beavatkozasoknal az érzéstelenitovel egyiitt alkalmazzak);

o dopamin (kiilonb6z6 eredeti keringési elégtelenség esetén a véraramlas javitasara).

A TeperinEP-vel folytatott kezelés ideje alatt az alkoholfogyasztast keriilni kell.
Terhesség és szoptatds

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
beszéljen kezeldorvosaval. Ugyanis a TeperinEP alkalmazésa terhesség alatt — kiilondsen az
1. és 3. trimeszterben — nem javasolt. Mivel a TeperinEP atjut a magzatba, csak akkor szabad
szedni, ha a kezeldorvos megitélése szerint a készitmény elénye jelentdsen meghaladja a fej-
16d6 magzatnal jelentkezd lehetséges kockazatot.

A triciklusos antidepresszans gyogyszereket (koztiik amitriptilint) szedd anyak csecsemdinél
fennall a megvonasi szindroma veszélye, amely szivmiikodés-zavar, a 1égzés lelassuldsa és
nyugtalansag kialakulasahoz vezethet. Egyes esetekben csecsemdknél vizeletiiritési elégtelen-
séget (vizeletretenciot) is megfigyeltek.

A TeperinEP atjut az anyatejbe, ezért a kezel€s ideje alatt a szoptatas nem javasolt.
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A termékenységre gyakorolt hatdssal kapcsolatban nincs human adat. Amitriptilinnel kezelt
allatokban a himivarsejtek valtozasait figyelték meg.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléshez sziikséges képességekre

A TeperinEP a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket hatranyo-
san befolyasolhatja. A beteg ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, amig nincs tisz-
taban azzal, hogy a TeperinEP milyen hatdssal van ra. Keriilni ezeket a tevékenységeket, ha
almossagot vagy szédiilést tapasztal.

A TeperinEP laktozt tartalmaz

Akit kezeldorvosa kordbban mar figyelmeztetett arra, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, ke-
resse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Hogyan kell szedni a TeperinEP filmtablettat?
A filmtabletta étkezéstol fliggetleniil bevehetd.
A készitmény ajanlott adagja:

Depresszio kezelésére

Felndtt jarobetegek: a kezdé adag napi 75 mg (3x25 mg). Ezt a dozist kezeldorvosa
sziikség esetén fokozatosan emelheti naponta 150 mg-ig (célszerti els6sorban az esti
adagot emelni). A kezeldorvos a gyogyszert 50-100 mg esti, egyszeri adaggal is ren-
delheti, amelyet 25-50 mg-onként emelhet 150 mg-os esti, egyszeri adagig. Az opti-
malis terapids hatés elérése altalaban egy honapot vesz igénybe.

Felnott korhazi betegek: adhatd 100 mg kezddadag tobb részletben (célszerli este adni
a legnagyobb mennyiséget), mely fokozatosan napi 200 mg-ig (ritkdn, ha sziikséges
300 mg-ig) emelhetd.

Fenntart6 kezelés: a kivant klinikai javulas utan a fenti dozisokat kezeldorvosa fokoza-
tosan csokkentheti a minimalisan sziikséges fenntart6 adagig, ami altaldban 50-100 mg

naponta. Az egész napi mennyiség adhatd este egy dozisban.

A kezelés idOtartama: a kezelést a kivant javulas elérése utan altaldban legalabb 6 ho-
napig folytatni kell.

Idegi fajdalom kezelésére
A kezd6 adag este 25 mg, amit a kezeldorvos a fajdalom megsziinéséig, illetve a mel-
I€ékhatasok toleralhatosagaig fog emelni. Atlagos napi adagja 75-100 mg, egy adagban,

este.

Migrénes fejfajas megelozésére
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A kezd6 adag este 25 mg, amit a kezeloorvos a fajdalom megsziineseig, illetve a mel-
I€¢khatasok toleralhatosagaig fog emelni. Atlagos napi adagja 75-100 mg, egy adagban,
este.

Id6éskortiak és/vagy majkarosodasban, vagy vesekarosoddsban szenveddk kezeldorvosa ala-
csonyabb kezdd adagot alkalmazhat €s/vagy az adagot Ovatosan fogja emelni, ¢és kérheti a
beteg allapotanak fokozott megfigyelését.

Mit tegyen, aki az eldirtnal to6bb TeperinEP filmtablettat vett be

Forduljon azonnal kezeléorvosahoz vagy jelentkezzen a legkdzelebbi korhdz ligyeletén. A
taladagolas tlinetei koz¢é tartozhat eleinte aluszékonysag, szédjszarazsag, pupillatagulat, bél-
renyheség, vizelési nehézségek, gyors szivverés. Késobb sulyos esetekben eléfordulhat gorcs-
rohamok, 14z, Ontudatvesztés, 1¢égzési elégtelenség.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a TeperinEP filmtablettat

Aki elfelejtett bevenni egy adagot, potolja, amilyen hamar eszébe jut. Azonban ha elérkezett a
kovetkezd adag ideje, hagyja ki az elfelejtett adagot, és csak a szokdsos dozist vegye be. Ne
vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Ne vegyen be tobb TeperinEP filmtab-
lettat, mint amennyit kezeldorvosa egy napra eldirt.

Abbahagyhato-e ido elott abbahagyja a TeperinEP szedése

A kezel6orvos utasitasa nélkiil nem hagyhat6 abba a gydgyszer szedése akkor sem, ha a beteg
jobban érzi magat. A kezelés befejezésekor az orvos fokozatosan fogja lecsokkenteni az ada-
got, mieldtt teljesen ledllitana a gyogyszer szedését. Még ebben az esetben is jelentkezhetnek
mellékhatasok (hanyinger, fejfajas, rossz kozérzet, izgatottsag, nyugtalansag, alvaszavarok),
amik altalaban enyhék. A gyogyszer szedésének hirtelen abbahagyésakor ezek a tiinetek sok-
kal kifejezettebbek lehetnek.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a TeperinEP is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Aki a kovetkezo sulyos mellékhatasokat észleli, azonnal forduljon kezel6orvosahoz:

Ritka (10 000-b6l1 1-10 beteget érint):

o fertézések a szaj-, az orr,- és garatlireg, a végbél és a nemi szervek kornyékén, magas
laz, hidegrazas. Ezek tiinetei lehetnek az igen ritka fehérvérsejtszam csokkenésnek
(agranulocitozis);

o bélrenyheség a bélizomzat bénulasa miatt (paralitikus ileusz). Tiinetei: haspuffadas és
székrekedés hasi gorcsok nélkiil, szelek és szeklet egyaltalan nem tavoznak. Kisérheti
hanyas, csuklas;
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o nyomasérzés a mellkasban, szoritd mellkasi fajdalom és/vagy kisugarzé fajdalom a
mellkas irdnyabol leginkabb a bal vall, hat felé, ritkabb esetben az allkapocs iranyéba.
Ezek szivinfarktus tiinetei lehetnek. Egyéb jellemzd kisérd tiinetek: légszom;,
halalfélelem, izzadas, teltségérzet, hanyinger, hanyas, ajulas.

Nem ismert gyakorisagt (a rendelkezésre 4116 adatokbol a gyakorisag nem allapithatdo meg):
o ongyilkossagi gondolatok, dngyilkossagi kisérlet (1asd az ,,Ongyilkossagi gondolatok és
depresszid vagy a szorongasos betegség sulyosbodasa” cimi részt).

Egyéb mellékhatasok lehetnek:

Gyakori mellékhatasok (100-bol 1-10 beteget érint):

o étvagyndvekedés, testtomeg-gyarapodas,

o remegés, zsibbadas, bizsergés, tliszurdsszert, hangyamaszasszerli érzés, égd érzet, hi-
degérzés a végtagokban, mozgaskoordindciod zavara, tudatzavar, fejfajas, csokkent kon-
centraloképesség, aluszékonysag, szédiilés, izérzékelés zavara,

lataszavarok, pupillatagulat, homalyos latas,

szivdobogasérzés, gyors szivverés, EKG-eltérések,

felallaskor jelentkezd szédiilés, sulyosabb esetben ajulas,

hanyinger, székrekedés, szajszarazsag,

csokkent nemi vagy és potencia,

faradtsag, verejtékezes.

Nem gyakori mellékhatasok (1000-b61 1-10 beteget érint):

o feldobottsag, felfokozott aktivitas, gondolatrohanas, ingerlékenység, szorongas, almat-
lansag, rémalmok,

szemfajdalom,

magas vérnyomas,

hanyas, hasmenés,

borkiiités, csalankiiités, aprd bevérzések a boron és/vagy a nyalkahartydkon, arc- és
nyelvduzzanat,

o vizelési nehézség.

Ritka mellékhatasok (10 000-bdl 1-10 beteget érint):

o a fehérvérsejtek szamanak csokkenése (leukopenia), a vérlemezkék szamanak csokke-
nése (trombocitopénia), a fehérvérsejtek egy tipusanak, az Un. eozinofil granulocitak
szamanak novekedése (eozinofilia),

¢tvagytalansag, testtomeg-csokkenés,

skizofrénidban szenvedd betegeknél gyakoribb hallucinécio,

gorcsok,

szivritmuszavar, szivinfarktus,

fiiltdmirigy duzzanat,

hajhullas, bor fényérzékenysége,

laz,

. emelkedett majenzim-szint.
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Nem ismert gyakorisagti mellékhatés (a rendelkezésre all6 adatokbdl a gyakorisag nem alla-
pithatd meg): csonttorések fokozott kockazatat figyelték meg azokndl a betegeknél, akiket
ezzel a tipusu gyogyszerrel kezelnek.

Hogyan kell a TeperinEP filmtablettat tarolni?

Buborékcsomagolas esetén: legfeljebb 30°C-on tarolandod; a fénytdl vald védelem érdekében
az eredeti csomagolasban.

HDPE tartdlyesetén a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a TeperinEP 10 mg, 25 mg és 50 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyezési
eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 204. december 12-én feje-
z6dott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.

11
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az Europai Parlament €és a Tanacs az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
kozosségi kodexérol szo616 2001/83/EK iranyelvének 8 cikk (3) bekezdése, és 1. melleklet II.
rész 7.pontja,10a cikkelye, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi
alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (IX. 18.) EiM
rendelet 5. § (2) bekezdés és 7. § (10) bekezdése €s 1. szami melléklete 2. rész 7. pontjaban
foglaltaknak megfelel6 kérelmet nytjtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossadgra vonatkozo adatok értékelése utan a
Gyogyszerészeti  és  Egészségligyi MinGség- és  Szervezetfejlesztési  Intézet  Orszagos
Gyogyszerészeti Intézet Fdigazgatdosag engedélyezte a TeperinEP 10 mg, 25 mg és 50 mg
filmtabletta forgalomba hozataldt. A forgalomba- hozatali engedély jogosultja az
ExtractumPharma Zrt.

A készitmény forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI.18.) EiM rendelet 7. § (10) be-
kezdése altal eldirt kdvetelmények (,,j01 megalapozott gydgyaszati felhasznaldson™ alapulo
beadvany) alapjan keriilt kiadasra. Ilyen esetben szakirodalmon alapulé nem-klinikai és klini-
kai 0sszefoglald, valamint a hivatkozott szakirodalmi kézlemények benyujtasa az eldirt kove-
telmény. A beadvany a fenti kritériumoknak megfelel.

A készitmény hatdanyaga amitriptilin-hidroklorid.

Az amitriptilint Eurépaban kozel 6tven éve alkalmazzak antidepresszansként, kdzel husz éve
kronikus neuropatids fdjdalmakra, tobb mint tiz éve migrénes fejfajas megeldzésére ¢s kezelé-
sére.

Az els6 amitriptilin tartalma készitményt 1963-ban engedélyezték Eurdpaban (Saroten 10 mg,
25 mg film-coated tablets, Lundbeck).

A Teperin drazsét a Magyarorszagon 1970-ben az EGIS Gydgyszergyar engedélyeztette,
gyartasat és forgalmazasat 2000-ben az ExtractumPharma Zrt. vette at. A 25 mg-os Teperin
filmtabletta 1971-t61 rendelkezik forgalomba-hozatali engedéllyel.

A TeperinEP filmtablettak felndttek kezelésére a kovetkezd allapotokban javallottak:

o a depresszid minden fajtdja, elsdsorban egyszeri, illetve ismétlédd unipolaris major de-
presszid, organikus betegségekhez tarsuld (komorbid) depresszio, valamint bipolaris af-
fektiv zavarok depressziv fazisa;

o krénikus neuropatids fajdalom kezelése (pl. postherpeses neuralgia);

. migrénes fejfajas profilaxisa, olyan betegek esetében, akiknél mas gyogyszerek alkal-
mazasa nem lehetséges vagy nem eredményes.

A javallatok €s az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eléirasban talalhato.

12



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Nyilvanos értékel6 jelentés
¢és Szervezetfejlesztési Intézet
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet
Foéigazgatosag
Budapest

II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A TeperinEP 10 mg, 25 mg és 50 mg filmtabletta gyogyszerkészitmények amitriptilin-
hidrokloridot tartalmaznak hat6anyagként.

A kérelem alapja a jol megalapozott (széles koril) gyogyaszati alkalmazas, melynek aldtamasztasara
megfelelé dokumentacidt nyajtottak be.

I1.2 Hatéanyag

Az amitriptilin-hidroklorid hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérel-
mez0 Eurdpai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tantsitvany (CEP) formajaban
nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): amitriptilyne hydrochloride
Kémiai név: [3-(10,11-Dihidro-5H-dibenzo[a,d][ 7]annulén-5-ilidén)-N,N-
dimetilpropan-1-amin]-hidroklorid

Szerkezet:

'; Trhh'-’--.r:' 3 e

Az amitriptilin-hidroklorid fehér vagy csaknem fehér por, vagy szintelen kristalyok; vizben,
etanolban (96%) és diklérmetanban bdségesen oldodik. A molekula kiralitds-centrumot nem
tartalmaz €és polimorfiara nem hajlamos.

A hatoanyag szerkezetének bizonyitdsara és gyartdsdra vonatkozd adatokat az Eurdpai
Gyogyszermindségi Igazgatdsag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyulo eljaras soran érté-
kelte. A tantsitvany kiegészitdé informéciot tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-
maradékokra, Ujravizsgalati idore és a csomagolasra.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatbanyaggyar-
to altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi téte-
lek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesi-
tOképességét €s a gyartds egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referen-
cia anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartd, mind a készitménygyarto.

13



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Nyilvanos értékel6 jelentés
¢és Szervezetfejlesztési Intézet
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet
Foéigazgatosag
Budapest

A hatdéanyag megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezOkrol
kiadott irdnymutatasanak.

A CEP-ben megjelolt ujravizsgalati id6t a megadott csomagoléanyagban az EDQM altal érté-
kelt stabilitasi adatok megfelelden alatamasztottak.

A hatoanyaggyartds helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét a
kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztést megfelelden dokumentaltak. A készitmények végsd mindségi €s
mennyiségi 0sszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak
eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmények a kdvetkezd segédanyagokat tartalmazzak:

e tablettamag: lakt6z-monohidrat, kukoricakeményitd, povidon (PVP K-25), talkum ¢€s
magnézium-sztearat;

e filmbevonat: sarga vas-oxid (E172), voros vas-oxid (E172), talkum, makrogol 3350, titan-
dioxid (E171) és poli(vinil-alkohol).

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkozo altalanos cikkelyével — garantalt.

A készitmények kiilleme: kerek, mindkét oldalukon domboru filmtablettdk, a 10 mg-os halvany
rozsaszinl, a 25 mg-os rozsaszinii, az 50 mg-os barnas rdzsaszinll. Torési feliiletiik fehér szint.

A gyartéas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen rész-
letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartdhely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
valdé megfelelosége bizonyitott.

A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma-
cikkelyének és a Nemzetk6zi Harmonizacidés Konferencia (ICH) Q6A iranymutatdsanak. A
készitmény analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modsze-
rek validalasa az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai
eredményei megfelelnek a kovetelményeknek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfeleléen jellemezték, ana-
litikai bizonylatait benyujtottak.

A filmtablettak csomagolasa: PVC/AI buborékcsomagolasban, dobozban vagy HDPE tartély-
ban, dobozban.

A csomagoldanyagok mindsége megfelel az elsddleges csomagoldanyagokra vonatkozd Ph.
Eur. cikkelynek.
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A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfelelden végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a lejarati idOt és a tarolasi koriilményt.

Lejarati 1d6:

e TeperinEP 10 mg filmtabletta esetén: PVC/Al buborékcsomagolasban 21 honap. ~ HDPE
tartalyban 2 év, a tartaly elsé felbontasat kovetéen 6 honap.

e TeperinEP 25 mg és 50 mg filmtabletta esetén: PVC/Al buborékcsomagolasban 2 év.
HDPE tartalyban 2 év, a tartaly els6 felbontasat kvetden 6 honap.

Téarolasi utasitds mindharom hataserdsség esetén: PVC/Al buborékcsomagolasban legfeljebb
30°C-on, a fénytdl valdo védelem érdekében az eredeti csomagolasban taroland6. HDPE tar-
talyban a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A termékek alkalmazasi eldirdsa, betegtajékoztatdja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbdl
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A TeperinEP 10 mg, 25 mg és 50 mg filmtablettdk mindsége megfelel az érvényes hatdsagi
kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végeig bizonyitott a hatdbanyag €s a készitmények meg-
feleld mindsége. A gyartds és a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjak a termékek bizton-
sdgossagat és hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadéalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A j6l megalapozott hatidsra hivatkoz6 beadvany esetében szakirodalmi Osszefoglalo
benyujtasa a kovetelmény.

A amitriptilin farmakolédgiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagai jol ismertek.
Ennek megfelelden a készitmény kockéazat haszon ardnyanak eldontéséhez tovabbi nem-
klinikai farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdéanyag

vonatkozasadban nem volt sziikséges.

A beadvany Osszefoglaloan értékeli a leglényegesebb ismereteket a hatdanyag farmakolédgiai,
farmakokinetikai €s toxikologiai tulajdonsagair6l.

A szakirodalmon, kordbbi vizsgdlatokon, alapuldé 0Osszefoglalds a jelen beadvanytipus
esetében megfelel a vonatkozd eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

II1.2 Farmakologia

Az amitriptilin nem-szelektiv monoamin reuptake-gatlo antidepresszivum. A kozponti
idegrendszerben gatolja a szerotonin és noradrenalin preszinaptikus Ujrafelvételét elsdsorban

ezt hozzak osszefliggésbe klinikai hatékonysagaval.

Gatlo hatast fejt ki az alfa-1 és alfa-2 adrenerg, kolinerg, dopaminerg és/vagy hisztaminerg
receptorokra. Ezen hatasai hatdrozza meg mellékhatas profiljat.

A monoamino-oxidaz aktivitast nem befolyasolja.

I11.3 Farmakokinetika

Az amitriptilin farmakokinetikdjat tobb allatfajon (egér, patkény, nyal kutya) vizsgaltak. A
szer farmakokinetikai tulajdonsdgai néhany nyilvanvalé faji specificitastol (pl. patkanyokban
fokozott anyagcsere ¢és ezzel egyiitt alacsony biohasznosulas) eltekintve nem térnek el
lényegesen az embernél tapasztaltaktol. A biologiai hozzaférhetdség nyulak esetében 60%
koriili, ez hasonlo az emberi értékekhez.

III.4 Toxikolégia

A dokumentéci6 az irodalmi adatok dsszefoglalojat tartalmazza. A hatdéanyagra vonatkozoan
a folyamat soran uj toxikologia vizsgalatok eredményei nem kertiiltek benyu;jtasra.

Jol megalapozott gyogyaszati alkalmazasra hivatkoz6 beadvany esetében a sajat vizsgalatok

16



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Nyilvanos értékel6 jelentés
¢és Szervezetfejlesztési Intézet
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet
Foéigazgatosag
Budapest

megfeleld irodalmi adatokkal potolhatok.
A benyujtott nem-klinikai dokumentacio ennek a kdvetelménynek megfelel.

A dokumentdcidban az amitriptilin egyszeri ¢és ismételt dozis toxicitdsi, gentoxicitési,
carcinogenitasi valamint reprodukcids €s fejlodési toxicitasi vizsgalatairdl szamolnak be. Az
eredmények rovid dsszefoglalasat az alkalmazasi eldiras tartalmazza.

III.S Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvéany nem tartalmaz kornyezeti kockazatbecslést, amely — a jo1 megalapozott hatasra
vonatkoz6 jogalap esetében — megfelel a vonatkozd eurdopai  Gtmutatonak
(EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a kornyezeti terhelést,
mivel ebben az esetben a készitmény 1), megndvekedett potencialis rizikot a kornyezetre nem
jelent.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
A beadvany a hatdéanyag (amitriptilin) jol megalapozott gydgyaszati felhaszndlasan alapszik.
A hatoanyagok farmakolodgiai, kinetikai €s toxikologiai tulajdonséagai jol ismertek, jabb nem-

klinikai vizsgélatok elvégzése nem sziikséges.

A TeperinEP 10 mg, 25 mg és 50 mg filmtabletta készitmények forgalomba hozatal iranti
engedélykérelme nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A klinikai vizsgalatokrol a kérelmezd irodalmi Osszefoglaldst nytjtott be. Ebben az
amitriptilin indikacios teriiletei kiilon-kiilon keriiltek értékelésre. A szakirodalmon alapuld
klinikai Osszefoglaldé megfelel az emberi alkalmazasra keriild gyodgyszerek forgalomba
hozatalar6l szolo 52/2005. (XI.18.) EiM rendelet 7.§ (10) bekezdése altal eldirt
kovetelményeknek.

A benyujtott készitmény esetében ujabb klinikai vizsgalati adatok benyujtasatol el lehet
tekinteni, mivel a hatéanyagok human farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi ¢és
biztonsagossagi jellemzdi jol ismertek.

IV.2 Farmakokinetika

A hatoanyag gyorsan felszivodik, a plazma csucskoncentracidjat 2-4 ora alatt éri el, abszolut
biohasznosulasa kb. 40-50%. Az alacsony biohasznosulas oka a majban torténd first-pass
metabolizmus. Az amitriptilin f6 metabolitja a nortriptilin. Az anyavegyiilet é¢s f0 metabolitja

kb. 90—95%-ban kotddnek a plazmafehérjékhez.

Az amitriptilin a citokrom P450 izoenzimek koziil elsédlegesen a CYP2D6 kdzremiikddése-
vel metabolizalodik, de abban egyéb izoenzimeknek is van szerepe.

A nortriptilin demetilacid utjan keletkezik.
Az amitriptilin eliminacios felezési ideje 9—25 ora, a nortriptiliné kb. 30 ora.

A amitriptilin kb. 18%-ban iriil valtozatlan formaban.

1V.3 Farmakodinamia

Az amitriptilin enyhiti a depressziot. Hatdsossaga klinikai vizsgalatokban megegyezett a sze-
lektiv szerotonin visszavétel gatlokéval (SSRI).

Az amitriptilin hatékonyan enyhiti a neuropathias fajdalmakat. Hatasos lehet postherpeses
neuralgidban vagy a diabéteszes polineuropathiaban.

Csokkenti a migrénes rohamok gyakorisagat.
Antikolinerg hatasa fontos a mellékhatas profil szempontjabol (példaul szajszarazsag, vizelet-

retencio, pupillatagulat). Sziv és érrendszeri hatasaival is szdmolni kell (példaul orthostaticus
hypotensio, arrhythmia).
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Er6sen szedativ hatasu, az alvas mélységét a REM fazis elnyomdasaval fokozza.

A hatdsmoddal kapcsolatos 1j vizsgélati eredményt a kérelmezd nem nyujtott be.

IV.4 Klinikai hatasossag
A készitmény hatékonysagat a jovahagyott indikaciokban — a forgalomba hozatali engedély
iranti kérelem jellegének megfelelden — megfeleld szakirodalmi publikaciok eredményeivel

igazoltak.

A klinikai hatasossagot kozvetleniil igazol6 1j, sajat eredményt a kérelmezé nem nyujtott be.
V.5 Klinikai biztonsagossag

A készitmény biztonsagos alkalmazasat szakirodalmi €s forgalomba hozatal utani adatok

egyarant alatdmasztjak. Az engedélyeztetési eljaras sordn 0j vizsgalatot nem nyujtottak be.

IV.6 Kockazatkezelési terv

A gybogyszerbiztonsagi aggalyok 6sszefoglalasa

Ongyilkossag megndvekedett kockazata fiatal felndttek koré-
ben

Fontos azonositott kockazatok Csonttorés megnovekedett kockazata

QTc megnytlas

Intrauterin expozicid — toxicitas ujsziilottekben
Gyogyszerkolcsonhatasok

MAO-inhibitorokkal torténd egylittadas kdvetkeztében kiala-
Fontos lehetséges kockazatok kulo szerotonin szindroma

Szinergista szedativ hatas alkohollal valamint kozponti ideg-
rendszeri depresszansok egyiittadasa soran

Dozis majkarosodas esetén

Hianyzo informacio Dozis vesekarosodas esetén

Termékenységre gyakorolt hatas emberekben

A Farmakovigilancia Tervben szereplo — az engedélyezést kévetoen folyamatban [évo és ter-
vezett — tovabbi vizsgalatok

Tovabbi farmakovigilanciai vizsgalatokat a kérelmez6 nem tervez.

Az engedélyezést kovetd — a hatékonysagra vonatkozo — fejlesztési terv dsszefoglaldsa

Tovabbi vizsgélatokat a kérelmez6 nem tervez.
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A kockazatcsokkentd intézkedések dsszefoglalo tablazata

Nyilvanos értékeld jelentés

Gyogyszerbiztonsagi aggaly

Rutin kockazatcsokkentd intézkedések

Kiegészité kockazatcsok-
kent0 intézkedések

Fontos azonositott kockdazatok

Ongyilkossag megndvekedett
kockazata fiatal feln6ttek korében

- Forgalomba hozatal utan jelentett egyedi
esetek gyljtése és elemzése.

- Figyelmeztetés az alkalmazasi eldiras
4.4 fejezetében.

- Figyelmeztetés a betegek részére a
betegtajékoztato 2. fejezetében.

Nincs

Csonttorés megnovekedett koc-
kazata

- Forgalomba hozatal utan jelentett egyedi
esetek gyljtése és elemzése.

- Figyelmeztetés az alkalmazasi eldiras
4.4 fejezetében.

- Figyelmeztetés a betegek részére a
betegtajékoztato 2. fejezetében.

Nincs

QTc megnytlas

- Forgalomba hozatal utan és a
szakirodalomban jelentett egyedi esetek
gyljtése és elemzése.

- Ellenjavallat kongenitalis hossza QT
szindroma esetén az alkalmazasi el6iras
4.3 fejezetében.

- Figyelmeztetés az alkalmazasi eldiras
4.4 fejezetében.

- Mellékhatasként torténd feltiintetés az
alkalmazasi el6iras 4.8 fejezetében.

- Figyelmeztetés a betegek részére a
betegtajékoztato 2. és 4. fejezeteiben.

Nincs

Intrauterin expozicio — toxicitas
ujsziilottekben

- Forgalomba hozatal utan és a
szakirodalomban jelentett egyedi esetek
gyljtése és elemzése

- Figyelmeztetés az Alkalmazasi El6iras
4.6 és 5.3 fejezetében

- Figyelmeztetés a betegek részére a
Betegtajékoztatd 2 fejezetében.

Nincs

Fontos lehetséges kockdazatok

Gyogyszerkolesonhatasok

- Klinikai vizsgalatokban, a forgalomba
hozatal utan és szakirodalomban
jelentett egyedi esetek gytijtése és
elemzése.

- Figyelmeztetés az alkalmazasi eldiras
4.4 és 4.5 fejezetében.

- Figyelmeztetés a betegek részére a
betegtajékoztato 2. fejezetében.

Nincs

MAQO inhibitorokkal torténd
egyiittadas kovetkeztében kiala-
kulo szerotonin szindroma

- Forgalomba hozatal utan és a
szakirodalomban jelentett egyedi esetek
gyljtése és elemzése.

- Ellenjavallat az alkalmazasi eldiras 4.3
fejezetében.

Nincs
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Kiegészité kockazatcsok-

Gyogyszerbiztonsagi aggaly Rutin kockazatcsokkentd intézkedések lentd intézkedések

- Figyelmeztetés az alkalmazasi eldiras
4.4 és 4.5 fejezetében.

- Figyelmeztetés a betegek részére a
betegtajékoztato 2. fejezetében.

- Forgalomba hozatal utan és a
szakirodalomban jelentett egyedi esetek
gyljtése és elemzése.

- Figyelmeztetés az alkalmazasi elGiras Nincs
4.5 fejezetében.

- Figyelmeztetés a betegek részére a
betegtajékoztato 2. fejezetében.

Szinergista szedativ hatas alko-
hollal valamint kdzponti ideg-
rendszeri depresszansok egyiitt-
adasa soran

Hianyzo informacio

- Forgalomba hozatal utan és a
szakirodalomban jelentett egyedi esetek
gyljtése és elemzése.

- Ellenjavallat sulyos majkarosodasban

Dozis majkarosodas esetén alkalmazasi eldiras 4.3 fejezetében. Nincs

- Figyelmeztetés az alkalmazasi eldiras
4.2 és 4.4 fejezeteiben.

- Figyelmeztetés a betegek részére a
betegtajékoztato 2. fejezetében

- Forgalomba hozatal utan és a
szakirodalomban jelentett egyedi esetek
gyljtése és elemzése.

Dozis vesekarosodas esetén - Figyelmeztetés az alkalmazasi eldiras Nincs
4.2 és 4.4 fejezeteiben.

- Figyelmeztetés a betegek részére a
betegtajékoztato 2. fejezetében.

- Forgalomba hozatal utan és a
szakirodalomban jelentett egyedi esetek
gyljtése és elemzése.

- Figyelmeztetés az alkalmazasi elGiras Nincs
4.6 fejezetében.

- Figyelmeztetés a betegek részére a
betegtajékoztato 2. fejezetében.

Termékenységre gyakorolt hatas
emberekben

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket az
emberi alkalmazasra keriild gyogyszerek farmakovigilancijarol szolo 15/2012. (VIIL.22.)
EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az Ugynokség altal az eurdpai internetes
gyogyszerportdlon kozz¢ tett unids referencia-idopontok listaja (EURD lista) szerinti
kovetelményeknek megfeleléen koteles benytjtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése
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A beadvany a hatéanyag jo6l megalapozott gyogyaszati felhaszndldsan alapszik. Az
amitriptilin farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi tulajdonsagai jol

ismertek, igy tjabb klinikai vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.

A szakirodalmon alapuld szakértéi vélemény igazolja a készitmény hatdsossagat a
jovahagyott indikacidkban.

Klinikai szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany az amitriptilin készitménye. A kérelem jogalapja a hatdéanyag j6l megalapozott
gyogyaszati alkalmazasa volt, amit szakirodalmi adatokkal megfelelden alatamasztottak.

A kért javallat: a TeperinEP felndttek kezelésére alkalmazhato a kovetkezo allapotokban:

o a depresszid minden fajtdja, elsdsorban egyszeri, illetve ismétlédd unipolaris major de-
presszid, organikus betegségekhez tarsuld (komorbid) depresszio, valamint bipolaris af-
fektiv zavarok depressziv fazisa;

o kronikus neuropatids fdjdalom kezelése (pl. postherpeses neuralgia);

o migrénes fejfajas profilaxisa, olyan betegek esetében, akiknél mas gyogyszerek alkal-
mazasa nem lehetséges vagy nem eredményes.

A benyujtott dokumentéacio formailag megfeleld és tudomanyosan aldtamasztott. A készit-
mény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiiltek fel. Az
amitriptilinre vonatkozo nagy mennyiségli klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias
értékeét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizérolag orvosi vényre kiadhato, szakorvosi/korhazi diagnézist kovetd jarobeteg-ellatasban
alkalmazhat6 gyogyszer

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre kertilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljéras Az eljdris Engedélyezve Ertékels
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: i befejezésének geceyez jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva esatolva:




