I. melléklet

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



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) az
amitriptilinre/perfenazinra vonatkozo idészakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR)
kapcsolatos értékel6 jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az aldbbiak:

A duloxetinnel valé gydégyszerkolcsonhatasra, a gyermekeknél fellépd intoxikaciéra és Brugada-
szindromara vonatkozoéan rendelkezésre allé adatok tikrében a PRAC Ugy Vvéli (ahogyan a
monokomponens amitriptilin, amitriptilin/amitriptilin-oxid és amitriptilin-oxid esetében), hogy az ok-
okozati 6sszefliggés lehet6sége az amitriptilin/perfenazin és ezen kockazatok kozott legalabbis
észszer( lehet6ség. A PRAC arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy az amitriptilin/perfenazin-tartalmu
készitmények kisérGiratait ennek megfeleléen mddositani kell.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 modositasok indoklasa

Az amitriptilinre/perfenazinre vonatkozd tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy az amitriptilint/perfenazint tartalmazoé gydgyszer(ek) elény-kockazat profilja
valtozatlan, feltéve, hogy a kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6en maddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozo gydgyszerek
forgalombahozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi,
amitriptilint/perfenazint tartalmazé gyogyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek, illetve a jovoben
engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmezé/forgalombahozatali engedély jogosultjai kell6képpen vegyék figyelembe a CMDh ezen
allaspontjat.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A kiséréiratok vonatkozo pontjaiba bevezetend6 modositasok (az Uj széveg alahuzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szbveg athdzva)

Gyodgyszerkdlcsonhatas duloxetinnel

> Adelco
Alkalmazasi eldiras

4.5 pont

Duloxetin: Potencidlisan fokozott szerotoninerg hatas amitriptilin és duloxetin egyidejd alkalmazasa
esetén.

Betegtajékoztato

2. pont

Az amitriptilin duloxetinnel valé egyidejl alkalmazasa novelheti a szerotoninerg aktivitast

> Mutabon
Alkalmazasi eldiras

4.5. pont

Ezen fellil néhany gydgyszer gatolja ennek az izoenzimnek az aktivitdsat, igy az intermedier
metabolizalékat a gyengébb metabolizald enzimekkel egy kategdriaba helyezi. A TCA adott adagja
mellett stabilitdst mutatdé személyeknél kifejezett toxicitds jelentkezhet, ha e gatlé gyodgyszerek
valamelyikével torténé egyidejli kezelést kapnak. A citokrom P450 2D6-ot gatlé gyogyszerek kozott sok
olyan van, amit az enzim nem metabolizal (kinidin, cimetidin), és sok mas olyan szer, ami a P450 2D6
szubsztratja (szamos egyéb antidepresszans, fenotiazinok, valamint a propafenon és flekainid nev(, 1C
tipusu antiarrhythmias gydgyszerek). Minden szelektiv szerotoninvisszavétel-gatléo (SSRI), mint példaul
a fluoxetin, szertralin és paroxetin, gatolja a P450 2D6 enzimet, és modositja a duloxetinhez hasonlé
visszavétel-gatiékat (SNRI-k), bar a kialakuld gatlas mértéke eltéré lehet. Az, hogy a TCA-k, az
SSRI-k és duloxetin (SNRI) kozotti gydgyszerkodlcsénhatasok milyen mértékben okoznak klinikai
problémakat, a gatlas szinjétél, valamint az adott SSRI és a_duloxetin farmakokinetikajatol fligg.

eV

korultekintéen kell eljarni, még akkor is, ha az egyik gyogyszerosztalyrdl a masikra valtanak. Klilondsen
fontos biztositani a megfelel6 idGintervallumot a TCA-kkal torténd kezelés megkezdése el6tt olyan
betegeknél, akiknél korabban felfliggesztették a fluoxetin alkalmazasat: ennek oka a szllé hatéanyag
hosszu felezési ideje (legaldbb 5 hetes id6szakra lehet szlkség).

Betegtajékoztatd

e 2. pont



Egyéb gyogyszerek és amitriptilin/perfenazin

Egyes gydgyszerek befolydsolhatjdk mas gydgyszerek hatdsat, és ez néha sulyos mellékhatasokat
okozhat. Feltétlenil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyodgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett
egyéb gyogyszereirdl, mint példaul:

e antidepresszansok (pl. SSRI-k (fluoxetin, propafenon és flekainid), SNRI (duloxetin).

Gyermekeknél fellépo intoxikacié

» Adelco
Alkalmazasi eldiras
4.9 pont
Tiinetek:

Gyermekeknél az amitriptilin taladagolasa sulyos koévetkezményekkel jarhat. A gyermekek
kalénésen hajlamosak a__koémara, cardiotoxicitdsra, légzésdepressziora, gorcsrohamokra,

hyponatraemiara, letargiara, sinus tachycardiara, almossagra, hanyingerre, hanyasra és
hyperglykaemiara.

Betegtajékoztaté

3. pont

A tuladagolas kezelése

Gyermekeknél az amitriptilin tiladagoladsa sulyos kovetkezményekkel jarhat. A gyermekek
kiilonosen hajlamosak a koémara, szivtiinetekre, légzési nehézségre, godrcsrohamokra,

alacsony natriumszintre, letargiara, almossagra, hanyingerre, hanyasra és magas
vércukorszintre.

> Mutabon

Alkalmazasi eldiras

4.9 pont

Gyermekek: A gyermekek és felnGttek tuladagolasanak kezelésében hasonlé elveket alkalmaznak.
Nyomatékosan javasoljuk az orvosnak, hogy vegye fel a kapcsolatot a helyi toxikoldgiai kézponttal a
gyermekek specidlis kezelését illetéen. Bar a Mutazon Mite alkalmazasa gyermekeknél nem javallott,
véletlen lenyelése el6fordulhat.

Gyermekeknél az amitriptilin tiladagoladsa silyos kovetkezményekkel jarhat. A gyermekek
kiilonosen hajlamosak a koémara, szivtiinetekre, légzési nehézségre, godrcsrohamokra,

alacsony natriumszintre, letargiara, almossagra, hanyingerre, hdanyasra és magas
vércukorszintre.

Betegtajékoztaté



3. pont

Gyermekeknél az amitriptilin tdladagolasa silyos kdvetkezményekkel jarhat. A gyermekek
kiilonosen hajlamosak a kdémara, szivtiinetekre, légzési nehézségre, goércsrohamokra,
alacsony natriumszintre, letargiara, almossagra, hanyingerre, hanyasra és magas
vércukorszintre.

Brugada-szindroma

> Adelco

Alkalmazasi eldiras

4.9 pont

Tinetek:

Ilyen az események lehetnek tObbek kozt az extrapyramidalis tlinetek, progressziv kozponti
idegrendszeri suppressio az almossagtdl a letargidig vagy kémaig a reflexek elvesztésével, dyspnoe,
zavartsag, koncentraciézavar, atmeneti vizualis hallucinacidk, izgatottsdg, hiperaktiv reflexek,
diszkomfortérzés, almossag, izommerevség, hanyas, hypothermia, hyperpyrexia, cardiovascularis
tlinetek, példaul szivritmuszavarok (a QRS-komplex megnyuldsa, kamrai tachyarrhythmidk), EKG-
rendellenességek, sulyos hypotensio, szivelégtelenség, metabolikus aciddézis, hypokalaemia,
hyponatraemia, convulsidok/gércsok és az oculotomotoros paresis. A forgalomba hozatal utani
kovetés soran és a szakirodalomban a Brugada-szindroma felismerésér6l és a Brugada-

> Mutabon

Alkalmazasi eldiras

4.9 pont

Tiinetek:

A triciklusos antidepresszansok tuladagoldsanak klinikai tlinetei a kévetkezbk: szivritmuszavarok, sulyos
hypotensio, convulsidk és koézponti idegrendszeri depresszid, beleértve a kdémat is. A triciklusos
antidepresszansok toxicitasanak klinikailag jelent6s jelzGje az EKG elvaltozasa, kilonésen a QRS-
komplexum tengelyallasat vagy mélységét érintd valtozasok. A forgalomba hozatal utani kdvetés
soran és a szakirodalomban a Brugada-szindroma felismerésérdl és a Brugada-szindréma
EKG-jeleit (BEP) mutatd esetekrdl szamoltak be amitriptilin-tiuladagolas esetén. A tuladagolas
egyéb jelei a kovetkezdk lehetnek: zavartsag, koncentracios zavarok, atmeneti vizudlis hallucinacidk, a
pupillak tagulasa, izgatottsag, hiperaktiv reflexek, kabultsag, aluszékonysag, izommerevség, hanyas,
hypothermia, hyperpyrexia, illetve a felsorolt mellékhatdasok barmelyike.




III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspontjanak elfogadasa:

2021. szeptemberi CMDh-lilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2021. november 5.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
madositas benyujtdsa a forgalombahozatali
engedély jogosultja altal):

2022. januar 4.
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