I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 modositasok
indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) az amitriptilinre,
amitriptilin/amitriptilin-oxidra, amitriptilin-oxidra vonatkozé idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel
(PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A duloxetinnel valdé kolcsonhatasra, a gyermekpopulacidban megfigyelt mérgezésre és a Brugada-
szindrémara vonatkozdan rendelkezésre all6 adatok fényében a PRAC allaspontja szerint az amitriptilin,
amitriptilin/amitriptilin-oxid, amitriptilin-oxid és az emlitett kockazatok kozotti ok-okozati Gsszefiiggés
legaldbbis ésszerti lehet6ség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az amitriptilin,
amitriptilin/amitriptilin-oxid, amitriptilin-oxid hatéanyagot tartalmazd készitmények kisérdiratait ennek
megfeleléen modositani kell.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté mdodositasok indoklasa

Az amitriptilin, amitriptilin/amitriptilin-oxid, amitriptilin-oxid hatéanyagokra vonatkoz6 tudoményos
kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy az amitriptilin, amitriptilin/amitriptilin-oxid,
amitriptilin-oxid hatdanyagokat tartalmaz6 gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve,
hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfelelden modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozo gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, amitriptilin,
amitriptilin/amitriptilin-oxid, amitriptilin-oxid hatéanyagokat tartalmazo6 gyogyszerek, amelyeket a
kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh
javasolja, hogy az érintett tagallamok és a kérelmez6/forgalomba hozatali engedély jogosultjai
kell6képpen vegyék figyelembe a CMDh allaspontjat.
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A nemzeti szinten engedélyezett gyégyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A Kkiséréiratok vonatkozo pontjaiba bevezetendé moédositasok (az Uj szoveg alahizva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtizva)

Kolcsonhatas duloxetinnel

Alkalmazasi eloiras

4.5 pont

CYP2Do6-gatlok: A CYP2D6 izoenzimet szamos gyogyszer, pl. a neuroleptikumok, a szerotonin-reuptake-
inhibitorok, a béta-blokkolok és az antiaritmikumok is gatolhatjak. Erés CYP2D6-gatlé példaul a
bupropion, a fluoxetin, a paroxetin és a kinidin. Ezek a gydgyszerek szamottevOen csokkenthetik a
triciklusos antidepresszdnsok metabolizmusat, jelentésen fokozva a plazmakoncentraciojukat.
Megfontoland6 a triciklusos antidepresszansok plazmaszintjének rendszeres ellendrzése, ha triciklusos
antidepresszans és ismerten erés CYP2D6-gatldo egyéb gyogyszer egylittes alkalmazéasara kertil sor.
Sziikség lehet az amitriptilin doézisanak modositasara (lasd 4.2 pont). Az _amitriptilin_kello
koriiltekintéssel adhato egyiitt a mérsékelt CYP2D6-gatlé hatasu duloxetinnel.

Betegtajékoztato
e 2.pont

Egyéb gyogyszerek és az amitriptilin

Egyes gyogyszerek befolyasolhatjdk mas gyodgyszerek hatasat, ami olykor sulyos mellékhatasokat
okozhat. Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett
egyéb gyogyszereirdl, példaul az alabbiakrol:

» antidepresszansok (pl. SSRI-k [fluoxetin, paroxetin, fluvoxamin], duloxetin €s bupropion).

A gyermekpopuldcioban megfigyelt mérgezés

Alkalmazasi eloiras

4.9 pont

Az _amitriptilin _tiladagoldsa gyermekeknél sulyos kiovetkezményekkel jarhat. A gyermekek
kiilonosen hajlamosak a kémara, cardiotoxicitasra, 1égzésdepressziora, gorcsokre, hyponatraemiara,
letargiara, sinus-tachycardiara, aAlmossagra, hanyingerre, hanyasra és hyperglikaemiara.

Betegtajékoztato
3. pont
Ha az el6irtnal tobb X-et vett be

Haladéktalanul keresse fel kezel6orvosat vagy az Onhoz legkdzelebbi siirgdsségi osztalyt még akkor is, ha
nem ¢érzi magat rosszul, vagy nincsenek mérgezésre utald tiinetei. Ha orvoshoz vagy korhazba megy,
vigye magaval a készitmény dobozat.

A tiladagolas tiinetei:

o pupillatagulat



o gyors vagy szabdlytalan szivverés
o vizeletiiritési nehézség

o szaj- és nyelvszarazsag

o abélmikodés leallasa

o gorcsrohamok

o laz

o nyugtalansag

o zavartsag

o hallucinaciok

o kontrollalatlan mozgasok

o alacsony vérnyomas, gyenge pulzus, sapadtsag
o légzési nehézség

o abor kékes elszinezddése

o lassu szivverés

o 4lmossag

o eszméletvesztés

o koma

o kilonféle szivtiinetek, példaul szivblokk, szivelégtelenség, alacsony vérnyomas,
kardiogén (sziveredetii) sokk, metabolikus acidozis (a vér savasodasa), hipokalémia (a vér
kaliumszintjének csokkenése).

Az amitriptilin _taladagolasa gvermekeknél sulyos kovetkezményekkel jarhat. A gvermekek
kiilonosen hajlamosak arra, hogy koma, szivtiinetek, légzési nehézség, gorcsok, alacsony
natriumszint, letargia, almossag, hanvinger, hanvas vagy magas vércukorszint alakuljon ki naluk.

Brugada-szindroma

Alkalmazasi eloiras
4.9 pont

Tinetek

Cardialis tlinetek: Arrhythmiak (kamrai tachyarrhythmiak, torsade de pointes, kamrafibrillacid). Az EKG-
n jellemzéen megnyult PR-intervallum, a QRS-komplexus kiszélesedése, a QT-intervallum megnyulasa,
lapos vagy inverz T-hullam, ST-depresszio és valtozo mértéki, szivleallasig progredialo szivblokk lathato.
A QRS-komplexus kiszélesedése rendszerint jol korrelal az akut tualadagolast kdvetd toxicitas
sulyossagaval. Szivelégtelenség, hypotonia, cardiogen sokk. Metabolikus acidozis, hypokalaemia. A
forgalomba hozatal utidni megfigyelés soran és a szakirodalomban beszamoltak amitriptilin-
tuladagolassal _dsszefiiggéen nyilvanvalévd  valé Brugada-szindrémardl, illetve Brugada-
szindromara utalo EKG-mintazat (Brugada ECG patterns, BEP) eseteirdl.
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasihoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2021. szeptemberi CMDh {ilés

Az éllaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatdsagokhoz:

2021. november 5.

Az éllaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2022. januar 4.
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