I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a(z) amitriptilin,
amitriptilin/amitriptilin-oxid, amitriptilin-oxid -ra/-re vonatkozo id6szakos gydgyszerbiztonsagi
jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a tudomanyos kévetkeztetések az
aldbbiak:

A hyponatraemiat illetéen: Paksu és munkatarsai kézelmultbeli (2014) retrospektiv vizsgalataban,

250 beteg bevonasaval (66%-uk tartozott a gyermeke és serdiil6k csoportjaba) a leggyakoribb kéros
klinikai lelet, illetve laboratériumi eltérés a tudatszint megvaltozasa és a hyponatraemia volt. A szerz6k
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az amitriptilin-mérgezéshez életveszélyes szovédmények
tarsulhatnak, kilénésen a gyermekek és serdiil6k esetében, illetve magasabb incidenciaval a
hyponatraemids betegek korében. Ezen attekintés, az amitriptilin szerepe a jelentett esetekben,
valamint a bizonyos forgalombahozataliengedély-jogosultak értékelése és az altaluk javasolt
szbvegezés alapjan a PRAC szlikségesnek itéli, hogy az Alkalmazasi elGirds 4.9 pontjat ugy
modositsak, hogy szerepeltessék a hyponatraemiat a cardialis tlinetek k6zo6tt és a gyermekeknél
fellép6 tuladagolasra vonatkozo informaciok kozott.

A hallucinacié az amitriptilin ismert mellékhatdsa, és szerepel is az alkalmazasi el6irasban, de mogé
van irva a ,skizofrén betegeknél” korlatozé jellegli megjegyzés. A jelenlegi eljarasban benyujtott
adatok alapjan ugy tlinik, hogy a hallucinaciok megjelenése nem feltétlenil kapcsolhatd csupan a
skizofrén betegekhez. Ezenkivil mindenfajta - vizualis, akusztikus és vegyes - tipusrdl is beszamoltak.
Ezért a kisérGiratokat ugy kell médositani, hogy a hallucinacié ne csupan skizofrén betegekre
korlatozédjon.

Egy Stefan Unterecker és munkatarsai altal publikalt kozleményben szerepld vizsgalat eredményei arra
utalnak, hogy klinikailag igen jelentGs interakcio allhat fenn az amitriptilin/nortriptilin és a valproinsav
kozott, aminek eredményeképpen n6 az amitriptilin/nortriptilin szérumszintje. Ezenkivil ez a
kélcsbnhatas mar emlitésre kerdlt a ,Stockley’s Drug Interactions” cimi kiadvanyban, valamint néhany
valproinsav-tartalmu gydgyszer (pl. Depakine) kisérGirataiban. A fentiek alapjan az amitriptilint
tartalmazd gydgyszerek kisérGiratait mddositani kell oly mddon, hogy szerepeljen bennik az
amitriptilin és valproinsav kozétti kélcsénhatas.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 modositasok indoklasa

Az amitriptilin, amitriptilin/amitriptilin-oxid, amitriptilin-oxid hatéanyagokra vonatkozé tudomanyos
kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy az amitriptilin, amitriptilin/amitriptilin-oxid,
amitriptilin-oxid hatéanyagokat tartalmazd gydgyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve,
hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartoz6 gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, amitriptilin,
amitriptilin/amitriptilin-oxid, amitriptilin-oxid hatéanyagokat tartalmazé gydgyszerek, amelyeket a
kézelmultban engedélyeztek, illetve a jovOben engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a
CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a kérelmezé/forgalomba hozatali engedély jogosultjai
kell6képpen vegyék figyelembe a CMDh alldspontjat.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A kiséroéiratok vonatkoz6 pontjaiba bevezetendé médositasok (az Uj szoveg alahtzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtzva)

Alkalmazasi eloiras

. 4.5 pont

Ty

klinikai monitorozas javasolt.

. 4.8 pont

A ,Pszichiatriai korképek” szervrendszer-kategoéridban ,Ritka” gyakorisaggal feltiintetett alabbi
mellékhatast a kovetkezdk szerint kell mddositani:

hallucinacio {skizefrén-betegeknéh

. 4.9 pont

Cardialis tinetek:

... Metabolikus acidozis, hypokalaemia, hyponatraemia.

A gyermekeknél fellépd tuladagolasra vonatkozd részben pedig:

A gyermekek kilonosen hajlamosak cardiotoxicitasra, €s gorcsokre és hyponatraemiara.

Betegtajékoztato
. 2. pont
Egyéb gydgyszerek és az amitriptilin

Egyes gyodgyszerek befolyasolhatjak mas gydgyszerek hatasat, ami olykor stlyos mellékhatasokat
okozhat.

Feltétlenil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, példaul az alabbiakrol:

Valproinsav

. 4. pont
Ritka: 1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

- delirium (kilénosen idéskoru betegeknél), hallucinacidk-{kiHénésen-skizefrén-betegeknél), ...



III. melléklet

Utemterv az alldspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2018. szeptemberi CMDh (lés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2018. november 3.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositds benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2019. januar 2.




