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 Evaluacién de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para la
amitriptilina/perfenazina, las conclusiones cientificas son las siguientes:

A la vista de los datos disponibles sobre la interaccion con la duloxetina, la intoxicacion pediatrica y el
sindrome de Brugada, el PRAC considera (como en el caso del monocomponente amitriptilina,
amitriptilina/amitriptilindxido y amitriptilinéxido) que existe una relacion causal entre la
amitriptilina/perfenazina y que estos riesgos son, como minimo, una posibilidad razonable. El PRAC
concluyé que la informacidn sobre el producto de los medicamentos que contienen
amitriptilina/perfenazina 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 la amitriptilina/perfenazina, el CMDh considera que el
balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) amitriptilina/perfenazina
no se modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacién/las autorizaciones de comercializacién de
los medicamentos en el ambito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen amitriptilina/perfenazina 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 II

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 tachade—atravesadeconbarra)

Interacciéon con la duloxetina

> Adelco
Resumen de las caracteristicas del producto
Seccién 4.5

Duloxetina: Posible aumento de la actividad serotoninérgica cuando la amitriptilina se administra
conjuntamente con duloxetina.

Prospecto
Seccibén 2

La administracién conjunta de amitriptilina con duloxetina puede aumentar la actividad serotoninérgica

» Mutabon
Resumen de las caracteristicas del producto

Seccidén 4.5

Ademads, algunos farmacos inhiben la actividad de esta isoenzima, lo que coloca a los metabolizadores
intermedios en el mismo plano que los metabolizadores mas lentos. Las personas que muestran
estabilidad con una dosis determinada de ATC pueden presentar una toxicidad notable si reciben
tratamiento concomitante con uno de estos farmacos inhibidores. Los farmacos que bloquean el
citocromo P450 2D6 comprenden varios que no son metabolizados por la enzima (quinidina,
cimetidina) y otros muchos que son sustratos de P450 2D6 (muchos otros antidepresivos, fenotiazinas
y los antiarritmicos de tipo 1C propafenona y flecainida). Todos los inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina (ISRS), como la fluoxetina, la sertralina y la paroxetina, inhiben la P450
2D6, y los inhibidores moderados de la recaptacién (IRSN) como duloxetina, aunque la
magnitud de la inhibicién producida puede variar. El grado en que las interacciones entre los ATC, los
ISRS y duloxetina (IRSN) pueden crear problemas clinicos depende del nivel de inhibicién y de la
farmacocinética del ISRS especifico y de duloxetina. No obstante, se debe tener cuidado cuando se
administre una combinacién de ATC y cualquier ISRS o duloxetina (IRSN), incluso cuando se cambie
de una clase de farmacos a otra. Es especialmente importante garantizar un intervalo adecuado antes
de iniciar el tratamiento con ATC en un paciente que ha suspendido previamente la administracion de
fluoxetina: esto se debe a la larga semivida del metabolito activo original (puede ser necesario un
periodo de al menos 5 semanas).

Prospecto

e Seccidn 2



Otros medicamentos y amitriptilina/perfenazina

Algunos medicamentos pueden afectar a la accién de otros, lo que en ocasiones puede causar efectos
adversos graves. Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente
otros medicamentos, tales como:

e antidepresivos (p. ej., ISRS [fluoxetina, propafenona y flecainida], IRSN (duloxetina).

Intoxicacion pediatrica
» Adelco
Resumen de las caracteristicas del producto
Seccibén 4.9
Sintomas:

La sobredosis de amitriptilina_en niifios podria tener consecuencias graves. Los nifios son
especialmente susceptibles de entrar en_coma y de presentar cardiotoxicidad, depresién

respiratoria, convulsiones, hiponatremia, letargo, taquicardia sinusal, somnolencia, nauseas,
vOmitos e hiperglucemia.

Prospecto
Seccién 3

Tratamiento de la sobredosis

La sobredosis de amitriptilina en nifios podria tener consecuencias graves. Los nifios son
especialmente susceptibles de entrar en coma y de presentar sintomas cardiacos, dificultad
para respirar, convulsiones, un nivel bajo de sodio en la sangre, letargo, somnolencia,
nauseas, vOmitos y un nivel alto de aztcar en la sangre.

» Mutabon
Resumen de las caracteristicas del producto
Seccidon 4.9

Poblacion pediatrica: Se adoptan principios similares en el tratamiento de la sobredosis en nifios y
adultos. Se recomienda encarecidamente al médico que se ponga en contacto con el centro de
toxicologia local en relacidon con el tratamiento especifico en nifios. Aunque Mutabon Mite no esta
indicado en ninos, puede producirse una ingestion accidental.

La sobredosis de amitriptilina en nifios podria tener consecuencias graves. Los nifios son
especialmente susceptibles de entrar en coma y de presentar sintomas cardiacos, dificultad
para respirar, convulsiones, un nivel bajo de sodio en la sangre, letargo, somnolencia,
nauseas, vOmitos y un nivel alto de azicar en la sangre.

Prospecto



Secciéon 3

La sobredosis de amitriptilina en nifios podria tener consecuencias graves. Los niiios son
especialmente susceptibles a entrar en coma y a presentar sintomas cardiacos, dificultad
para respirar, convulsiones, un nivel bajo de sodio en la sangre, letargo, somnolencia,
nauseas, vomitos y un nivel alto de azucar en la sangre.

Sindrome de Brugada

> Adelco
Resumen de las caracteristicas del producto
Seccién 4.9

Sintomas:

Estos acontecimientos incluyen sintomas extrapiramidales, supresién progresiva del sistema nervioso
central, de somnolencia a letargo o coma con pérdida de reflejos, disnea, confusion, trastornos de
concentracion, alucinaciones visuales transitorias, agitacion, reflejos hiperactivos, malestar,
somnolencia, rigidez muscular, vomitos, hipotermia, hiperpirexia, sintomas cardiovasculares como:
arritmias  (prolongaciéon del complejo QRS, taquiarritmias ventriculares), anomalias del
electrocardiograma, hipotension grave, insuficiencia cardiaca, acidosis metabdlica, hipopotasemia,
hiponatremia, convulsiones/espasmos, paralisis oculomotora. En el seguimiento en la
comercializacion y en la bibliografia se han notificado casos de sindrome de Brugada
desenmascarado atrones ECG de Brugada (BEP) con la sobredosis de amitriptilina.

> Mutabon
Resumen de las caracteristicas del producto
Seccién 4.9

Sintomas:

Las manifestaciones clinicas de la sobredosis de antidepresivos triciclicos son: arritmias cardiacas,
hipotensidn grave, convulsiones y depresion del SNC, incluido el coma. Las alteraciones del ECG,
especialmente en relacion con el eje o la profundidad del QRS, son indicadores clinicamente
significativos de la toxicidad de los antidepresivos triciclicos. En el seguimiento en la
comercializacion y en la bibliografia se han notificado casos de sindrome de Brugada
desenmascarado y patrones ECG de Brugada (BEP) con la sobredosis de amitriptilina. Otros
signos de sobredosis pueden ser: confusion, déficit de concentracién, alucinaciones visuales
transitorias, dilatacion de las pupilas, agitacidn, reflejos hiperactivos, estupor, somnolencia, rigidez
muscular, vomitos, hipotermia, hiperpirexia o cualquiera de los sintomas enumerados como
acontecimientos adversos.




Anexo III

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh: Reunién del CMDh de septiembre de 2021

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 5 de noviembre de 2021
de las traducciones de los anexos del dictamen:

Implementacion del dictamen por los Estados 4 de enero de 2022
Miembros (presentacion de la variacion por parte
del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):
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