I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto amitriptilino ir
perfenazino derinio periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg,
padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Atsizvelgdamas j turimus duomenis apie saveika su duloksetinu, vaiky intoksikacijg ir Brugada sindroma,
PRAC laikosi nuomonés, kad (kaip ir vienkomponencio amitriptilino, amitriptilino /amitriptilinoksido,
amitriptilinoksido atveju) amitriptilino ir perfenazino derinio priezastinis rySys su $iais pavojais yra bent
pagristai galimas. PRAC priéjo i§vados, kad reikia atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra amitriptilino ir perfenazino derinio, informacinius dokumentus.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél amitriptilino ir perfenazino derinio, CMD(h) laikosi nuomonés,
kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra amitriptilino ir perfenazino derinio, naudos ir
rizikos santykis yra nepakites su sglyga, kad bus padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy
dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) sglygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra registruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra amitriptilino ir perfenazino derinio, arba ateityje ES bus
prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés
narés bei pareiskeéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty i §i CMD(h) sutarima.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas, iStrintas tekstas — perbratktas)

Saveika su duloksetinu

> Adelco

Preparato charakteristiky santrauka

4.5 skyrius

Duloksetinas: amitriptiling vartojant kartu su duloksetinu, gali padidéti serotonerginis aktyvumas.

Pakuotés lapelis

2 skyrius

Amitriptiling vartojant kartu su duloksetinu, gali padidéti serotonerginis aktyvumas.

> Mutabon

Preparato charakteristiky santrauka

4.5 skyrius

Be to, kai kurie wvaistiniai preparatai slopina S$io izofermento aktyvumg, todél vidutinio stiprumo
metabolizuotojai pradeda veikti taip pat, kaip silpnesni metabolizuotojai. Asmenims, kuriy buklé vartojant
tam tikrg triciklio antidepresanto (TCA) doz¢ stabilizavosi, tuo pat metu taikant gydyma tokiais izofermento
aktyvumg slopinanciais vaistiniais preparatais, gali pasireiksti stiprus toksinis poveikis. Prie vaistiniy
preparaty, kurie slopina citochromg P450 2D6, priskiriami keli vaistiniai preparatai, kuriy nemetabolizuoja
§is fermentas (chinidinas, cimetidinas), ir daugelis kity vaistiniy preparaty, kurie yra P450 2D6 substratai
(daugelis kity antidepresanty, fenotiazinai ir 1C tipo vaistiniai preparatai nuo Sirdies ritmo sutrikimy
propafenonas ir flekainidas). Visi selektyvieji serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI), kaip antai
fluoksetinas, sertralinas ir paroksetinas, slopina P450 2D6, ir_vidutinio stiprumo reabsorbcijos
inhibitoriai (serotonino-norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriai, SNRI), kaip duloksetinas, nors

tricikliy antidepresanty, selektyviyjy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy ir duloksetino (SNRI) saveika,
rizika priklauso nuo konkretaus SSRI sukeliamo slopinamojo poveikio stiprumo ir nuo to SSRI bei
duloksetino farmakokinetikos. Vis délto, pacientui skiriant TCA ir bet kurio SSRI arba duloksetino
(SNRI) derinj, reikia imtis atitinkamy atsargumo priemoniy, net jei tik pereinama nuo gydymo vienos klasés
vaistiniais preparatais prie kitos. Ypa¢ svarbu uztikrinti, kad prie§ pradédamas gydyma tricikliais
antidepresantais pacientas, pries tai nutraukes gydyma fluoksetinu, padaryty pakankamai ilga pertrauka, nes
jo aktyviojo pradinio metabolito pusinés eliminacijos trukmé yra didelé (gali prireikti ne maziau kaip
5 savaiciy).

Pakuotés lapelis



e 2 skyrius
Kiti vaistai ir amitriptilino ir perfenazino derinys

Kai kurie vaistai gali turéti jtakos kity vaisty veikimui ir kartais tai gali sukelti sunky Salutinj poveiki.
Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, pvz.:

¢ antidepresanty (pvz., SSRI (fluoksetino, propafenono ir flekainido), SNRI (duloksetino).

Vaiku intoksikacija
> Adelco

Preparato charakteristiky santrauka

4.9 skyrius
Simptomai:

Vaikams amitriptilino perdozavimas gali turéti sunkiy pasekmiuy. Vaikams yra ypa¢ didelé komos,
kardiotoksiS$kumo, kvépavimo slopinimo, traukuliy, hiponatremijos, letargijos, sinusinés tachikardijos,
mieguistumo, pykinimo, vémimo ir hiperglikemijos rizika.

Pakuotés lapelis

3 skyrius

Perdozavimo gydymas

Vaikams amitriptilino perdozavimas gali turéti sunkiu pasekmiu. Vaikams vra ypaé didelé komos,
Sirdies simptomu, pasunkéjusio kvépavimo, traukuliu, sumazéjusiu natrio Kiekio kraujyvije, letargijos,
mieguistumo, pykinimo, vémimo ir padidéjusio cukraus kiekio kraujyje rizika.

> Mutabon

Preparato charakteristiky santrauka

4.9 skyrius

Vaiky populiacija: Gydant vaistinio preparato perdozavusius vaikus ir suaugusiuosius, taikomi panasiis
principai. Gydytojui primygtinai rekomenduojama susisiekti su vietos apsinuodijimy kontrolés centru dél
vaikams taikytino konkretaus gydymo biido. Nors Mutapon Mite néra skirtas vaikams, vaikai gali atsitiktinai
praryti vaistinio preparato.

Vaikams amitriptilino perdozavimas gali turéti rimtuy pasekmiu. Vaikams Kvla ypa¢ didelé komos,
Sirdies simptomu, pasunkéjusio kvépavimo, traukuliu, sumazéjusiu natrio kiekio kraujvje, letargijos,
mieguistumo, pvkinimo, vémimo ir padidéjusio cukraus kiekio kraujvije rizika.

Pakuotés lapelis

3 skyrius



Vaikams amitriptilino perdozavimas gali turéti rimty pasekmiu. Vaikams kvla ypa¢ didelé komos,
Sirdies simptomu, pasunkéjusio kvépavimo, traukuliu, sumazéjusiu natrio Kiekio kraujyvije, letargijos,
mieguistumo, pykinimo, vémimo ir padidéjusio cukraus kiekio kraujyje rizika.

Brugada sindromas

> Adelco

Preparato charakteristiky santrauka

4.9 skyrius

Simptomai:

Prie tokiy reiSkiniy priskiriami ekstrapiramidiniai simptomai, progresuojantis centrinés nervy sistemos
slopinimas, nuo mieguistumo iki letargijos arba komos su refleksy susilpnéjimu, dispnéja, sumisSimas,
gebéjimo sutelkti démesj sutrikimai, trumpalaikés vaizdinés haliucinacijos, aZitacija, hiperaktyvus refleksai,
nemaloniis pojiiCiai, mieguistumas, raumeny sastingis, vémimas, hipotermija, hiperpireksija, Sirdies ir
kraujagysliy sistemos simptomai, pvz., aritmija (QRS komplekso trukmés pailgéjimas, skilveliné
tachiaritmija), elektrokardiogramos rodikliy nukrypimai nuo normos, sunki hipotenzija, Sirdies
nepakankamumas, metaboliné acidozé, hipokalemija, hiponatremija, traukuliai (spazmai), akies raumeny
parezé. Vykdant stebéjimg po vaistinio preparato pateikimo rinkai ir moksliniuose straipsniuose
nustatyta su amitriptilino perdozavimo susijusiy Brugada sindroma atskleidZianciy ir Brugada
sindromui biidingy EKG poZymiy atvejy.

> Mutabon

Preparato charakteristiky santrauka

4.9 skyrius
Simptomai:

Klinikiniai tricikliy antidepresanty perdozavimo poZymiai yra Sirdies aritmija, sunki hipotenzija, traukuliai
ir CNS slopinimas, jskaitant koma. EKG rodikliy poky¢iai, ypac¢ susij¢ su QRS komplekso asimi ar gyliu,
yra kliniSkai svarbiis tricikliy antidepresanty toksiSkumo pozymiai. Vykdant stebéjima po vaistinio
preparato pateikimo rinkai ir moksliniuose straipsniuose nustatyta su amitriptilino perdozavimo
susijusiy Brugada sindromg atskleidZianciy ir Brugada sindromui biidingy EKG poZymiy atvejy.
Taip pat perdozavimas gali pasireikSti Siais pozymiais: sumiSimu, gebéjimo sutelkti démesj trikumu,
laikinomis vaizdinémis haliucinacijomis, vyzdziy i$siplétimu, azitacija, hiperaktyviais refleksais, stuporu,
mieguistumu, raumeny stinguliu, vémimu, hipotermija, hiperpireksija arba bet kuriais i$ simptomy, kurie
nurodyti kaip nepageidaujami reiskiniai.




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2021 m. rugséjo CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2021 m. lapkric¢io 5 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazymeéjimo salygas)

2022 m. sausio 4 d.
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