Anexo I

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
amitriptilina, amitriptilina/amitriptilinoxida, amitriptilinoxida, las conclusiones cientificas son las
siguientes:

A la luz de los datos disponibles sobre la interaccion con duloxetina, la intoxicacion pediatrica y el
sindrome de Brugada, el PRAC considera que wuna relacion causal entre amitriptilina,
amitriptilina/amitriptilinoxida, amitriptilinoxida y estos riesgos es, como minimo, una posibilidad
razonable. EI PRAC concluyé que la informacion del producto de los productos que contienen
amitriptilina, amitriptilina/amitriptilinoxida, amitriptilinoxida debe modificarse en consecuencia.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para amitriptilina, amitriptilina/amitriptilinoxida,
amitriptilinoxida, el CMDh considera que el balance beneficio-riesgo del medicamento o
medicamentos que contiene(n) amitriptilina, amitriptilina/amitriptilinoxida, amitriptilinoxida no se
modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacion unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen amitriptilina, amitriptilina/amitriptilinoxida, amitriptilinoxida y que estan
actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la
UE, el CMDh recomienda que los Estados Miembros concernidos asi como el solicitante/titular de la
autorizacion de comercializacion tengan en cuenta las consideraciones del CMDh.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para el (los) medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del producto
(texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachado-atravesado-con-barra)

Interaccion con duloxetina

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

Seccion 4.5

Inhibidores de CYP2D6: Diversos farmacos como, p. €j., los neurolépticos, los inhibidores de la
recaptacion de serotonina, los betabloqueantes y los antiarritimicos, pueden inhibir a la isoenzima
CYP2D6. Algunos ejemplos de inhibidores potentes de CYP2D6 son el bupropion, la fluoxetina, la
paroxetina y la quinidina. Estos farmacos pueden producir una sustancial disminucion del
metabolismo de los ATC y un marcado aumento de sus concentraciones plasmaticas. Siempre que se
administre un ATC concomitantemente con otro farmaco que es un inhibidor potente conocido de
CYP2D6, se debe considerar la monitorizacion de las concentraciones plasmaticas del ATC. Puede ser
necesario ajustar la dosis de amitriptilina (ver seccion 4.2).

Se recomienda precaucion en caso de administracion concomitante de amitriptilina con
duloxetina, un inhibidor moderado de CYP2D6.

Prospecto
e Seccién 2
Toma de amitriptilina con otros medicamentos
Algunos medicamentos pueden afectar al funcionamiento de otros medicamentos y esto a veces puede
causar efectos adversos graves. Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando o ha tomado

recientemente cualquier otro medicamento, como:

* antidepresivos (p. €j., ISRS [fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina], duloxetina y bupropion).

Intoxicacion pedidtrica

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
Seccion 4.9

La sobredosis de amitriptilina en nifios podria tener consecuencias graves. Los niflos son
especialmente propensos a coma, cardiotoxicidad, depresion respiratoria, convulsiones,
hiponatremia, letargo, taquicardia sinusal, somnolencia, nduseas, vomitos e hiperglucemia.

Prospecto
Seccién 3
Si toma mas X del que debe

Contacte con su médico o el servicio de urgencias del hospital mas cercano inmediatamente, incluso
aunque no tenga signos de molestias o intoxicacion. Lleve consigo el envase de este medicamento si
va al médico o al hospital.



Entre los sintomas de sobredosis se encuentran:
o pupilas dilatadas
o latidos cardiacos rapidos o irregulares
o dificultades para orinar
o sequedad de boca y lengua
o bloqueo intestinal
o crisis epilépticas
o fiebre
o agitacion
o confusion
o alucinaciones
o movimientos incontrolados
o presion arterial baja, pulso débil, palidez
o dificultad para respirar
o coloracion azulada de la piel
o disminucion de la frecuencia cardiaca
o somnolencia
o pérdida de la conciencia
o coma

o diversos sintomas cardiacos, como bloqueo cardiaco, insuficiencia cardiaca, hipotension,
shock cardiogénico, acidosis metabodlica, hipopotasemia

La_sobredosis de amitriptilina _en nifios podria tener consecuencias graves. L.os niiios son
especialmente propensos a coma, sintomas cardiacos, dificultad para respirar, convulsiones,
concentraciones bajas de sodio en sangre, letargo, somnolencia, niuseas, vomitos v nivel elevado
de azuicar en sangre.

Sindrome de Brugada

Resumen de las caracteristicas del producto
Seccion 4.9

Sintomas

Sintomas cardiacos: Arritmias (taquiarritmias ventriculares, torsade de pointes, fibrilacion ventricular).
El ECG muestra, de forma caracteristica, prolongacion del intervalo PR, ensanchamiento del complejo
QRS, prolongacion del QT, aplanamiento o inversion de la onda T, depresion del segmento ST y
grados variables de bloqueo cardiaco con progresion a asistolia. El ensanchamiento del complejo QRS
suele correlacionarse bien con la gravedad de la toxicidad tras las sobredosis agudas. Insuficiencia
cardiaca, hipotension, choque cardiogénico. Acidos metabolica, hipopotasemia. En__la



farmacovigilancia vy en los estudios se notificaron casos de desenmascaramiento del sindrome de
Brugada v patrones ECG de Brugada (PEB) asociados a sobredosis de amitriptilina.




Anexo II1

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh de septiembre de 2021

Envio a las  Autoridades  Nacionales | 05/11/2021
Competentes de las traducciones de los anexos

del dictamen:

Implementacion del dictamen 04/01/2022

por los Estados Miembros (presentacion de la
variacion por parte del Titular de la Autorizacion
de Comercializacién):
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