I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par amitriptilina/perfenazina periodiski atjaunojamiem
droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir sadi.

Nemot véra pieejamos datus par mijiedarbibu ar duloksetinu, intoksikaciju bérniem un Brugadas
sindromu, PRAC uzskata, ka c€lonsakariba(tapat ka monokomponenta amitriptilina,
amitriptilina/amitriptilina oksida, amitriptilina oksida gadijuma) starp amitriptilinu/perfenazinu un siem
riskiem ir vismaz pamatoti iespé&jama. PRAC secindja, ka amitriptilinu/perfenazinu saturosu zalu
informacija ir javeic atbilstosi grozijumi.

CMDh piekrit PRAC zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par amitriptilinu/perfenazinu, CMDh uzskata, ka
ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur amitriptilinu/perfenazinu, ir nemainigs, ja tiek veiktas
ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur amitriptilinu/perfenazinu, vai tadas
tiks redistrétas nakotn&, CMDh iesaka saistitajam dalibvalstim un pieteikuma
iesniedz&jam/redistracijas apliecibas ipasniekiem nemt véra So CMDh nostaju.



II pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakspunktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un treknraksta, dzestais teksts parsvitrots)

Mijiedarbiba ar duloksetinu

> Adelco
Zalu apraksts

4.5. apakspunkts

duloksetins: Iesp&jami palielinata serotoninerdiska aktivitate, lietojot amitriptilinu vienlaikus ar
duloksetinu.

Lietosanas instrukcija

2. punkts

Amitriptilina lietoSana vienlaikus ar duloksetinu var palielinat serotoninergisko aktivitati.

» Mutabon
Zalu apraksts

4.5. apakspunkts

Turklat dazas zales inhibé ST izoenzima aktivitati, tadéjadi ievietojot starpposma metabolizétajus viena
[imeni ar vajakiem metabolizétajiem. Individiem, kuriem ir stabilitate pie noteiktas TCA devas, var
attistities izteikta toksicitate, ja vini tiek vienlaikus arstéti ar kadu no Siem inhib&josiem lidzekliem. Ir
vairakas citohroma P450 2D6 blok&josas zales, ko nemetabolizé enzims (hinidins, cimetidins), un daudz
citu vielu, kas ir P450 2D6 substrati (vairaki antidepresanti, fenotiazini un 1C tipa antiaritmiskie lidzekl]i
propafenons un flekainids). Visi selektivie serotonina atpakalsaistiSanas inhibitori (SSAI), piemé&ram,
fluoksetins, sertralins un paroksetins, inhibé P450 2D6, un vidéji spécigi atpakalsaistiSanas
inhibitori (SNRIS ieméram, duloksetins, lai gan raditas inhibicijas apjoms var atskirties. Tas, cik
liela méra mijiedarbiba starp TCA, SSAI un duloksetinu (SNRI) var radit kliniskas problémas, ir
atkarigs no inhibicijas limena un konkrétas iesaistitas SSAI un duloksetina farmakokinétikas. Tomér
jaievero piesardziba, lietojot TCA un jebkura SSAI vai duloksetina (SNRI) kombinaciju, pat, parejot
no vienas zalu klases uz citu. Ipasi svarigi ir nodro$inat atbilstoSu intervalu pirms terapijas uzsakSanas
ar TCA pacientam, kurs ieprieks ir partraucis fluoksetina lietoSanu: tas ir saistits ar aktiva sakotnéja
metabolita garo pussabruksanas periodu (var bt nepiecieSams vismaz 5 ned€&lu periods).

Lietosanas instrukcija

e 2. punkts

Citas zales un amitriptilins/perfenazins



Dazas zales var ietekmét citu zalu darbibu, un dazreiz tas var izraisit nopietnas blakusparadibas.
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pédéja laika esat lietojis,
pieméram:

¢ antidepresanti (pieméram, SSAI (fluoksetins, propafenons un flekainids), SNRI(duloksetins).

Beérnu intoksikacija
> Adelco

Zalu apraksts
4.9. apakspunkts
Simptomi

Amitriptilina pardozésana bérniem var radit nopietnas sekas. Bérni ir Tpasi uznémigi pret_komu,
kardiotoksicitati, elpoSanas nomakumu, krampjiem, hiponatriémiju, letargiju, sinusa tahikardiju,
miegainibu, sliktu disu, vemsanu un hiperglikémiju.

Lietosanas instrukcija

3. punkts

Pardozésanas arstésana

Amitriptilina pardozésana bérniem var radit nopietnas sekas. Bérni_ir ipasi uznémiqgi pret
komu, sirds simptomiem, apgratinatu elposanu, krampjiem, zemu natrija limeni asinis,
letargiju, miegainibu, sliktu diisu, vemsanu un augstu cukura limeni asinis.

> Mutabon
Zalu apraksts

4.9. apakspunkts

Pediatriska populacija — Lidzigi principi ir pienemti attiecilba uz bérnu un pieauguso pardozeésanas
arstéanu. Arstam ir [oti ieteicams sazinaties ar viet&jo toksikologijas centru par specifisku arsté$anu
bérniem. Lai gan Mutabon Mite nav indicéts lietoSanai bérniem, iesp&jama nejausa norisana.

Amitriptilina pardozésana bérniem var radit nopiethas sekas. Bérni ir ipasi uznémigi pret

komu, sirds simptomiem, apgruatinatu elposanu, krampjiem, zemu natrija limeni asinis,
letargiju, miegainibu, sliktu diisu, vemsanu un augstu cukura limeni asinis.

Lietosanas instrukcija

3. punkts

Amitriptilina pardozésana bérniem var radit nopietnas sekas. Bérni_ir ipasi uznémiqgi pret
komu, sirds simptomiem, apgratinatu elposanu, krampjiem, zemu natrija limeni asinis,
letargiju, miegainibu, sliktu diisu, vemsanu un augstu cukura limeni asinis.




Brugadas sindroms

» Adelco

Zalu apraksts

4.9. apakspunkts

Simptomi

Sadas blakusparadibas ir ekstrapiramidalie simptomi, progreséjosa centralas nervu sistémas supresija,
no miegainibas lidz letargijai vai koma ar refleksu zudumu, dispnoja, apjukums, koncentrésanas
trauc&jumi, parejosas redzes halucinacijas, uzbudinajums, hiperaktivi refleksi, diskomforts, miegainiba,
muskulu stivums, vemsana, hipotermija, hiperpireksija, kardiovaskulari simptomi, pieméram: aritmijas
(QRS kompleksa pagarinasanas, ventrikularas tahiaritmijas), elektrokardiogrammas patologijas, smaga
hipotensija, sirds mazspé&ja, metaboliska acidoze, hipokali€mija, hiponatriémija, konvulsijas/spazmas,
okulomotora paréze. Pécregistracijas uzraudzibas un literatiras datos saistiba ar amitriptilina
pardozésanu ir zinots par Brugadas sindroma gadijumiem un Brugadas sindroma EKG

modeliem (BEP) .

> Mutabon
Zalu apraksts

4.9. apakspunkts

Simptomi:

Triciklisko antidepresantu pardozésanas kliniskas izpausmes ir S$adas: sirds aritmijas, smaga hipotensija,
konvulsijas un CNS nomakums, tostarp koma. EKG izmainas, 1pasi saistiba ar QRS asi vai dzilumu, ir
kliniski nozimigi triciklisko antidepresantu toksicitates raditaji. Pécregistracijas uzraudzibas un
literatiras datos saistiba ar amitriptilina pardozésanu ir zinots par Brugadas sindroma
gadijumiem un Brugadas sindroma EKG modeliem (BEP) . Citas pardozéSanas pazimes var bt
apjukums, koncentréSanas deficits, parejosas redzes halucinacijas, zilisu paplasinasanas, uzbudinajums,
hiperaktivi refleksi, stupors, miegainiba, muskulu stivums, vemsana, hipotermija, hiperpireksija vai
jebkurs no simptomiem, kas uzskaititi ka blakusparadibas.




III pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Sis vienosanas ievieSanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana:

2021. gada septembra CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosatisana
valstu kompetentajam iestadem

2021. gada 5. novembris

Vienosanas ieviesana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu):

2022. gada 4. janvaris
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