Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for amitriptylin/perphenazin
er CMDh naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

P& baggrund af de foreliggende data om interaktion med duloxetin, paediatrisk forgiftning og Brugadas
syndrom vurderer PRAC (som i tilfaeldet med monokomponenten amitriptylin,
amitriptylin/amitriptylinoxid, amitriptylinoxid), at en &rsagssammenhang mellem
amitriptylin/perphenazin og disse risici i det mindste er en rimelig mulighed. PRAC konkluderede, at
produktinformationen for laegemidler, der indeholder amitriptylin/perphenazin, bgr andres i
overensstemmelse hermed.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for andring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for amitriptylin/perphenazin er CMDh af den opfattelse,
at benefit/risk-forholdet for det laegemiddel/de lazegemidler, der indeholder amitriptylin/perphenazin,
forbliver uzendret under forudsaetning af, at de foresl@ede andringer indfgres i produktinformationen.

CMDh er ndet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bgr aendres. I det omfang andre lzegemidler, der indeholder amitriptylin/perphenazin allerede er
godkendt eller sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de relevante medlemsstater og
ansggeren/indehaveren af markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne tager behgrigt hensyn til CMDh's
indstilling.



Bilag II

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/laegemidler



AEndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresuméet (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med genrremstregning)

Interaktion med duloxetin

> Adelco
Produktresumé
Pkt. 4,5

Duloxetin: Potentiel gget serotonerg aktivitet ved administration af amitriptylin sasmmen med duloxetin.

Indlaegsseddel
Pkt. 2

Samtidig administration af amitriptylin og duloxetin kan muligvis gge den serotonerge aktivitet

> Mutabon
Produktresumé

Pkt. 4,5

Desuden hammer nogle leegemidler dette isoenzyms aktivitet og seetter sdledes intermedizere
metabolisatorer pa samme niveau som darligere metabolisatorer. Personer, der udviser stabilitet ved en
given dosis TCA, kan udvikle markant toksicitet, hvis de samtidig behandles med et af disse haammende
leegemidler. Laegemidler, der blokerer cytokrom P450 2D6, omfatter flere laegemidler, der ikke
metaboliseres af enzymet (quinidin, cimetidin), og mange andre leegemidler, der er substrater for P450
2D6 (adskillige andre antidepressiva, phenothiaziner og type 1C antiarytmika propafenon og flecainid).
Alle selektive serotoningenoptagelseshaammere (SSRI) sdsom fluoxetin, sertralin og paroxetin haammer
P450 2D6 og moderate genoptagelseshammere (SNRIS) sdsom duloxetin, selv om stgrrelsen af
den frembragte haemning kan variere. I hvilket omfang interaktioner mellem TCA'er, SSRI'er og
duloxetin (SNRI) kan skabe kliniske problemer, afhanger af heemningsniveauet og farmakokinetikken
for den pdgeeldende SSRI og duloxetin. Der bgr dog udvises forsigtighed ved administration af en
kombination af TCA og eventuelle SSRI eller duloxetin (SNRI), selv nar der skiftes fra en
laagemiddelklasse til en anden. Det er iseer vigtigt at sikre et passende interval fgr pdbegyndelse af
behandling med TCA'er hos en patient, som tidligere har faet suspenderet fluoxetinbehandlingen: Dette
skyldes den lange halveringstid for den aktive modermetabolit (det kan vaere ngdvendigt med en periode
pd mindst 5 uger).

Indlaegsseddel
e Pkt.2

Brug af anden medicin sammen med amitriptylin/perphenazin



Nogle laegemidler kan pavirke effekten af andre laegemidler, og dette kan undertiden medfgre alvorlige
bivirkninger. Fortael det altid til laeagen eller apotekspersonalet, hvis du tager eller for nylig har taget
andre laegemidler sdsom:

¢ antidepressiva (f.eks. SSRI (fluoxetin, propafenon og flecainid), SNRI (duloxetin).

Padiatrisk forgiftning

> Adelco
Produktresumé
Pkt. 4,9

Symptomer:

Overdosering med amitriptylin hos bgrn kan have alvorlige konsekvenser. Bgrn er seerligt
disponerede for koma, kardiotoksicitet, respirationsdepression, krampeanfald, hyponatrizemi,
slgvhed, sinustakykardi, dgsighed, kvalme, opkastning og hyperglykaemi.

Indlaegsseddel
Pkt. 3

Behandling ved overdosering

Overdosering med amitriptylin hos bgrn kan have alvorlige konsekvenser. Bgrn er seerligt
disponerede for koma, hjertesymptomer, vejrtreekningsbesvaer, krampeanfald, lavt
natriumindhold i blodet, slgvhed, dgsighed, kvalme, opkastning og hgjt blodsukker.

> Mutabon
Produktresumé
Pkt. 4,9

Paediatrisk population: Der anvendes tilsvarende principper ved behandling af overdosering hos bgrn og
voksne. Laegen rades pa det kraftigste til at kontakte den lokale giftlinje vedrgrende specifik behandling
af bgrn. Selv om Mutabon Mite ikke er indiceret til brug hos bgrn, kan der forekomme utilsigtet
indtagelse.

Overdosering med amitriptylin hos bgrn kan have alvorlige konsekvenser. Bgrn er seerligt
disponerede for koma, hjertesymptomer, vejrtraekningsbesveer, krampeanfald, lavt

natriumindhold i blodet, slgvhed, dgsighed, kvalme, opkastning og hgjt blodsukker.

Indlaegsseddel

Pkt. 3

Overdosering med amitriptylin hos bgrn kan have alvorlige konsekvenser. Bgrn er seerligt
disponerede for koma, hjertesymptomer, vejrtreekningsbesveer, krampeanfald, lavt
natriumindhold i blodet, slgvhed, dgsighed, kvalme, opkastning og hgjt blodsukker.




Brugadas syndrom

> Adelco
Produktresumé
Pkt. 4,9

Symptomer:

Disse bivirkninger omfatter ekstrapyramidale symptomer, progressiv undertrykkelse af
centralnervesystemet, fra dgsighed til letargi eller koma med tab af reflekser, dyspng, forvirring,
koncentrationsbesvaer, forbigdende synshallucinationer, agitation, hyperaktive reflekser, ubehag,
desighed, muskelstivhed, opkastning, hypotermi, hyperpyreksi, kardiovaskulzere symptomer sdsom:
arytmier (forleengelse af QRS-kompleks, ventrikulzere takyarytmier), unormalt elektrokardiogram
(EKG), sveer hypotension, hjerteinsufficiens, metabolisk acidose, hypokalizemi, hyponatrizemi,
kramper/spasmer, oculomotorius-parese. Efter markedsfgring samt i faglitteraturen er der
indberettet tilfeelde af ikke-maskering af Brugadas syndrom og Brugada-EKG-mgnstre (BEP)

ved overdosering af amitriptylin.

> Mutabon
Produktresumé

Pkt. 4,9

Symptomer:

De kliniske manifestationer af overdosering af tricykliske antidepressiva omfatter: hjertearytmi, svaer
hypotension, kramper og CNS-depression, herunder koma. EKG-andringer, isser med hensyn til QRS-
aksen eller -dybden, er klinisk signifikante indikatorer pa tricykliske antidepressivas toksicitet. Efter
markedsfgring samt i faglitteraturen er der indberettet tilfaelde af ikke-maskering af Brugadas
syndrom og Brugada-EKG-mgnstre (BEP) ved overdosering af amitriptylin. Andre tegn pa
overdosering kan vaere: konfusion, koncentrationsbesveer, forbigdende visuelle hallucinationer, udvidede
pupiller, uro, hyperaktive reflekser, slgvsind, somnolens, muskelrigiditet, opkastning, hypotermi,
hyperpyreksi eller et eller flere af de symptomer, der er anfgrt som bivirkninger.




Bilag II1

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde september 2021

Overseettelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

5. november 2021

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):

4. januar 2022
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