Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal amitriptyline /
perphenazine, il-konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar |-interazzjoni ma’ duloxetine, I-intossikazzjoni pedjatrika u s-
sindrome ta’ Brugada, il-PRAC igis li (bhal fil-kaz tal-komponent wahdu amitriptyline, amitriptyline /
amitriptylinoxide, amitriptylinoxide) relazzjoni kawzali bejn amitriptyline / perphenazine u dawn ir-
riskji hija tal-ingas possibbilta ragonevoli. II-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodott ta’
prodotti li fihom amitriptyline / perphenazine ghandha tigi emendata kif xieraq.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢ci maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal amitriptyline / perphenazine, is-CMDh huwa tal-fehma i |-
bilanc bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom amitriptyline / perphenazine
mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

’

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht |-iskop ta
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medic¢inali addizzjonali li fihom amitriptyline / perphenazine huma awtorizzati attwalment fI-UE jew
huma suggetti ghal proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li I-Istati Membri
kkoncernati u I-applikant /d-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq igisu kif jixraq din il-
pozizzjoni tas-CMDh.



Anness 1II

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzat(i) fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjati u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa irgassat)

Interazzjoni ma’ duloxetine

> Adelco

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

Sezzjoni 4.5

Duloxetine: Attivita serotonergika potenzjalment mizjuda meta amitriptyline jinghata flimkien ma’
duloxetine.

Fuljett ta’ taghrif

Sezzjoni 2

L-ghoti flimkien ta” amitriptyline ma’ duloxetine jista’ possibbilment izid I-attivita serotonergika.

» Mutabon
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

Sezzjoni 4.5

Barra minn hekk, xi medicini jinibixxu I-attivita ta’ din I-isoenzima, u b’hekk igieghdu metabolizzaturi
intermedji fuq I-istess livell bhal metabolizzaturi aktar dghajfa. Individwi li juru stabbilta b’doza
partikolari tat-TCA jistghu jizviluppaw tossicita sinifikanti jekk ikunu soggetti ghal terapija fl-istess hin
ma’ wahda minn dawn il-medicini inibitorji. II-medicini |i jimblokkaw is-cytochromeP450 2D6 jinkludu
diversi li mhumiex metabolizzati mill-enzima (quinidine, cimetidine), u hafna ohrajn |i tahdem fughom
P450 2D6 (bosta antidipressanti ohra, phenothiazines, u I-medicini antiarritmici tat-tip 1C propafenone
u flecainide). L-inibituri selettivi kollha tal-assorbiment mill-gdid ta’ serotonin (selective serotonin re-
uptake inhibitors - SSRIs) bhal fluoxetine, sertraline u paroxetine jinibixxu P450 2D6, u_inibituri
moderati tal-assorbiment mill-gdid (SNRIS) bhal duloxetine ghalkemm il-kobor tal-inibizzjoni
prodotta jista’ jvarja. Il-limitu sa fejn I-interazzjonijiet bejn it-TCAs, I-SSRIs u d-duloxetine (SNRI)
jistghu joholqu kwistjonijiet klini¢i jiddependi mil-livell ta’ inibizzjoni u mill-farmakokinetika tal-SSRI
specifiku u_duloxetine implikat. Madankollu, ghandha tinghata attenzjoni meta tigi amministrata
kombinazzjoni ta’ TCA u kwalunkwe SSRI, jew duloxetine (SNRI) anke meta ssir bidla minn klassi ta’
medicini ghal ohra. Huwa partikolarment importanti li jigi zgurat intervall xieraq gqabel ma jinbeda t-
trattament b'TCAs f'pazjent |i pre¢edentement ikun issospenda I-ghoti ta’ fluoxetine: dan huwa minhabba
I-half life twila tal-metabolit principali attiv (jista’ jkun mehtieg perjodu ta’ mill-ingas 5 gimghat).

Fuljett ta’ taghrif

e Sezzjoni 2



Medicini ohra u amitriptyline/perphenazine

Xi medicini jistghu jaffettwaw I-azzjoni ta’ medicini ohra u xi drabi dan jista’ jikkawza effetti sekondarji
serji. Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu jew hadt dan |-ahhar xi medicini ohra, bhal:

e antidipressanti (ez. SSRIs (fluoxetine, propafenone u flecainide), SNRI (duloxetine).

Intossikazzjoni pedjatrika

> Adelco
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
Sezzjoni 4.9
Sintomi:

Doza eccessiva b’amitriptyline fit-tfal jista’ jkollha konsegwenzi serji. It-tfal huma
partikolarment suxxettibbli ghal_koma, kardjotossic¢ita, depressjoni respiratorja, accessjonijiet,
iponatremija, letargija, takikardija tas-sinus, hedla, nawsja, remettar u iperglicemija.

Fuljett ta’ taghrif

Sezzjoni 3

Trattament ta’ doza ecécessiva

Doza eccessiva b’amitriptyline fit-tfal jista’ jkollha konsegwenzi serji. It-tfal huma
partikolarment suxxettibbli ghal koma, sintomi kardijaci, diffikulta biex jiehdu n-nifs,
accessjonijiet, livell baxx ta’ sodju fid-demm, letargija, hedla, dardir, remettar u livell gholi
ta’ zokkor fid-demm.

» Mutabon
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

Sezzjoni 4.9

Popolazzjoni pedjatrika Huma adottati principji simili fil-gestjoni ta’ doza ec¢cessiva fit-tfal u fl-adulti. It-
tabib huwa rrakkomandat hafna |i jikkuntattja lic-centru lokali ta’ kontroll tal-veleni fir-rigward ta’
trattament specifiku fit-tfal. Ghalkemm Mutabon Mite mhuwiex indikat ghall-uzu fit-tfal, tista’ ssehh
ingestjoni acc¢identali.

Doza eccessiva b’amitriptyline fit-tfal jista’ jkollha konsegwenzi serji. It-tfal huma
partikolarment suxxettibbli ghal koma, sintomi kardijaci, diffikulta biex jiehdu n-nifs,
accessjonijiet, livell baxx ta’ sodju fid-demm, letargija, hedla, dardir, remettar u livell gholi
ta’ zokkor fid-demm.

Fuljett ta’ taghrif

Sezzjoni 3



Doza eccessiva b’amitriptyline fit-tfal jista’ jkollha konsegwenzi serji. It-tfal huma
partikolarment suxxettibbli _ghal koma, sintomi kardijaéi, diffikulta biex jiehdu n-nifs,
accessjonijiet, livell baxx ta’ sodju fid-demm, letargija, hedla, dardir, remettar u livell gholi
ta’ zokkor fid-demm.

Sindrome ta’ Brugada
> Adelco

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

Sezzjoni 4.9

Sintomi:

Dawn I-avvenimenti jinkludu sintomi ekstrapiramidali, soppressjoni progressiva tas-sistema nervuza
¢entrali, minn hedla sa letargija jew koma b'telf ta’ riflessi, dispnea, konfuzjoni, disturbi fil-
koncentrazzjoni, allu¢inazzjonijiet vizwali temporanji, agitazzjoni, riflessi iperattivi, skumdita, hedla,
ebusija tal-muskoli, rimettar, ipotermja, deni gholi, sintomi kardjovaskulari bhal: arritmiji (titwil tal-
kumpless QRS, takiarritmiji ventrikulari), anormalitajiet fl-elettrokardjogramma, ipotensjoni severa,
insufficjenza tal-qalb, acidozi metabolika, ipokalimja, iponatremija, konvulzjonijiet/spazmi, parezi
okulomotorja. Is-sorveljanza ta’ wara t-tgeghid fis-suq u artikli ppubblikati rappurtaw kazijiet
ta’ sejba tas-sindrome ta’ Brugada u traccati tal-ECG ta’ Brugada (Brugada ECG patterns -
BEP) b'doza eccessiva ta’ amitriptyline.

» Mutabon
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

Sezzjoni 4.9

Sintomi:

Il-manifestazzjonijiet klini¢i ta’ doza eccessiva ta’ antidipressanti tricikli¢i jinkludu: disritmiji kardijaci,
ipotensjoni severa, konvulzjonijiet u depressjoni tas-CNS, inkluz koma. Bidliet fl-ECG, partikolarment
dawk relatati mal-assi jew mal-fond tal-QRS, huma indikaturi klinikament sinifikanti tat-tossicita ta’
antidipressanti triciklici. Is-sorveljanza ta” wara t-tqeghid fis-suq u artikli ppubblikati
rrappurtaw kazijiet ta’ sejba tas-sindrome ta’ Brugada u traccati tal-ECG tal-ECG ta’ Brugada
Brugada ECG patterns - BEP) b’doza eccessiva ta’ amitriptyline. Sinjali ohra ta’ doza eccessiva
jistghu jinkludu: konfuzjoni, nuqggasijiet fil-kon¢entrazzjoni, allu¢inazzjonijiet vizwali tranzitorji,
dilatazzjoni tal-hbub tal-ghajn, agitazzjoni, riflessi iperattivi, sturdament, nghas, rigidita fil-muskoli,
rimettar, ipotermja, deni gholi, jew xi wiehed mis-sintomi elenkati bhala avvenimenti avversi.




Anness III

Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Settembru 2021

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

5 ta’ Novembru 2021

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati
Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-
Suq):

4 ta’ Jannar 2022
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