Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for sendring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for amitriptylin,
amitriptylin/amitriptylinoxid, amitriptylinoxid, er CMDh ndet frem til folgende videnskabelige
konklusioner:

I betragtning af de tilgeengelige data om interaktionen med duloxetin, padiatrisk intoksikation og Brugada
syndrom, betragter PRAC en arsagssammenha@ng mellem amitriptylin, amitriptylin/amitriptylinoxid,
amitriptylinoxid og disse risici, som i det mindste er en rimelig mulighed. PRAC konkluderede, at
produktinformationen for produkter, der indeholder amitriptylin, amitriptylin/amitriptylinoxid,
amitriptylinoxid ber @ndres i overensstemmelse hermed.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for amitriptylin, amitriptylin/amitriptylinoxid,
amitriptylinoxid er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det legemiddel/de leegemidler,
der indeholder amitriptylin, amitriptylin/amitriptylinoxid, amitriptylinoxid, forbliver usendret under
forudseatning af, at de foresldede @ndringer indferes i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsferingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering ber
@ndres. I det omfang andre leegemidler indeholdende amitriptylin, amitriptylin/amitriptylinoxid,
amitriptylinoxid allerede er godkendt eller seges godkendt i EU, anbefaler CMDAh, at de relevante
medlemsstater og ansgger/indehaver af markedsforingstilladelsen/-tilladelserne tager behgrigt hensyn til
CMDh’s indstilling.



Bilag 11

ZEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/lzegemidler



Andringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med understregning og
fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Interaktion med duloxetin

Produktresumé

Punkt 4.5

CYP2D6-he&mmere: CYP2D6-isozymet kan hammes af en raekke legemidler, f.eks. antipsykotika,
serotonin-genoptagelseshaemmere, betablokkere og antiarytmika. Eksempler pa potente CYP2D6-he&mmere
omfatter bupropion, fluoxetin, paroxetin og kinidin. Disse leegemidler kan bevirke betydeligt nedsat TCA-
metabolisering og markant stigning 1 plasmakoncentrationen. Overvej at monitorere TCA-
plasmakoncentrationen, nér en TCA skal administreres sammen med et l&gemiddel, som vides at veere en
staerk haemmer af CYP2D6. Dosisjustering af amitriptylin kan vaere nedvendig (se pkt. 4.2). Forsigtighed
tilrades i tilfeelde af samtidig administration af amitriptylin og duloxetin, som er en moderat CYP2D6-
hazmmer.

Indlzegsseddel
e Punkt?2
Brug af anden medicin sammen med amitriptylin

Nogle legemidler kan pévirke andre leegemidlers virkning, hvilket undertiden kan forérsage alvorlige
bivirkninger. Fortal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for
nylig, sdsom:

» antidepressive legemidler (f.eks. SSRI’er (fluoxetin, paroxetin, fluvoxamin), duloxetin og bupropion).

Peediatrisk intoksikation

Produktresumé
Punkt 4.9

Overdosering med amitriptylin hos bern kan have alvorlige konsekvenser. Born er serligt folsomme
for koma, kardiotoksicitet, respirationsdepression, krampeanfald, hyponatrieemi, letargi, sinustakykardi,

desighed, kvalme, opkastning og hyperglykaemi.

Indleegsseddel
Punkt 3

Hvis du har faet for meget X



Kontakt straks lagen eller den nermeste skadestue. Ger det, selvom der ikke er nogen tegn pé ubehag eller
forgiftning. Medbring legemiddelpakningen, hvis du tager til leegen eller pa hospitalet.

Symptomer pa overdosis inkluderer:

o udvidede pupiller

o

hurtig eller uregelmaessig puls
o vandladningsbesvar

o ter mund og tunge

o tarmslyng

o kramper

o feber

o ophidselse

o forvirring

o hallucinationer

o ukontrollerede bevaegelser

o lavt blodtryk, svag puls, bleghed
o vejrtrekningsbesvear

o blé misfarvning af huden

o nedsat hjertefrekvens (puls)

o desighed

o bevidsthedstab

o koma

o forskellige hjertesymptomer, som f.eks. hjerteblok, hjertesvigt, hypotension, hjerteshock,
metabolisk acidose, hypokalizemi.

Overdosering med amitriptylin hos bern kan have alvorlige konsekvenser. Born er sarligt folsomme
for koma, hjertesymptomer, vejrtraekningsbesvaer, krampeanfald, lavt natriumindhold i blodet,

slevhed, dosighed, kvalme, opkastning og hejt blodsukker.

Brugada syndrom

Produktresumé

Punkt 4.9



Symptomer

Kardiale symptomer: Arytmier (ventrikuler takyarytmi, forsades de pointes, ventrikelflimren). EKG er
karakteristisk og viser forlenget PR-interval, breddeforggelse af QRS-komplekset, QT-forlengelse,
affladning af T-belgen eller T-belge-inversion, ST-segmentdepression og varierende grader af hjerteblok,
som kan progrediere til hjertestop. Breddeforggelsen af QRS-komplekset korrelerer seedvanligvis godt med
toksicitetsgraden efter akut overdosering. Hjertesvigt, hypotension, kardiogent shock. Metabolisk acidose,
hypokalizemi. Fra overvagningen efter markedsferingen og litteraturen er der indberettet tilfzelde, der
viste sig at veere Brugada syndrom og Brugada EKG-menstre (BEP) ved overdosering af amitriptylin.
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mede september 2021

(indehaveren af markedsferingstilladelsen
indsender variationsansggning):

Oversaettelser af bilagene for indstillingen 05/11/2021
fremsendes til de relevante nationale

myndigheder:

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne 04/01/2022
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