Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych amitryptyliny z perfenazyna, wnioski naukowe sg nastepujace:

W $wietle dostepnych danych dotyczacych interakcji z duloksetyng, zatru¢ u dzieci i mtodziezy oraz
zespotu Brugadow komitet PRAC uznat (tak jak w przypadku samej amitryptyliny, amitryptyliny z
amitryptylinoksydem i amitryptylinoksydu), ze zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy stosowaniem
amitryptyliny z perfenazyng a tymi zagrozeniami jest co najmniej realnie mozliwy. W zwigzku z tym
komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktow zawierajgcych amitryptyline z perfenazyng
nalezy odpowiednio zmienic.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych amitryptyliny z perfenazyng grupa koordynacyjna
CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych)
zawierajacych jako substancje czynne amitryptyline z perfenazyng pozostaje niezmieniony, pod
warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace amitryptyline z perfenazyna sq obecnie dopuszczone do
obrotu w UE, czy sq przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w
UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejsza opinie CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

Interakcje z duloksetyna

> Adelco
Charakterystyka Produktu Leczniczego
Punkt 4.5

Duloksetyna. Podczas jednoczesnego podawania amitryptyliny z duloksetyng moze nastgpic
zwiekszenie aktywnosci serotoninergicznej.

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2

Jednoczesne podawanie amitryptyliny z duloksetyng moze zwieksza¢ aktywnos$¢ serotoninergiczng,

» Mutabon
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.5

Ponadto niektére leki hamujg aktywnos¢ tego izoenzymu, co powoduje, ze osoby $rednio
metabolizujgce mozna uznac jako osoby stabo metabolizujace. U oséb wykazujacych stabilnos¢ przy
danej dawce TCA moze wystgpi¢ znaczna toksycznosé, jesli sg one jednoczesnie leczone jednym z tych
lekow hamujacych. Leki blokujace cytochrom P450 2D6 obejmujg kilka substancji, ktére nie sq
metabolizowane przez enzym (chinidyna, cymetydyna), oraz wiele innych substancji bedacych
substratami P450 2D6 (wiele innych lekow przeciwdepresyjnych, fenotiazyny oraz leki
przeciwarytmiczne klasy Ic — propafenon i flekainid). Wszystkie selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI), takie jak fluoksetyna, sertralina i paroksetyna, hamujg P450 2D6 tak
samo, jak umiarkowane inhibitory wychwytu zwrotnego (SNRIS), takie jak duloksetyna,
chociaz stopienn hamowania moze by¢ rézny. Stopien, w jakim interakcje miedzy lekami z grupy TCA,
SSRI i duloksetyna (SNRI) moga stwarzac problemy kliniczne, zalezy od stopnia hamowania oraz
zaktadanej farmakokinetyki konkretnego leku SSRI i duloksetyny. Nalezy jednak zachowac ostroznos¢
przy podawaniu skojarzenia TCA i dowolnego SSRI lub duloksetyny (SNRI), nawet przy zmianie
leczenia z jednej klasy lekdw na inng. Szczegdlnie wazne jest zapewnienie odpowiedniego odstepu
przed rozpoczeciem leczenia TCA u pacjenta, u ktdrego wczesniej przerwano podawanie fluoksetyny;
jest to spowodowane dtugim okresem péttrwania aktywnego metabolitu macierzystego (moze by¢
konieczny okres co najmniej 5 tygodni).

Ulotka dla pacjenta

e Punkt 2



Amitryptylina z perfenazyna a inne leki

Niektdre leki mogg wptywac na dziatanie innych lekéw, a w niektorych przypadkach moze to wywotac
powazne dziatania niepozadane. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach
przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, takich jak:

e |eki przeciwdepresyjne [np. SSRI (fluoksetyna, propafenon i flekainid)], SNRI (duloksetyna).

Zatrucie u dzieci i mtodziezy

» Adelco
Charakterystyka Produktu Leczniczego
Punkt 4.9
Objawy

Przedawkowanie amitryptyliny u dzieci moze mie¢ powazne konsekwencje. Dzieci sg
szczegdblnie podatne na wystapienie_Spiaczki, kardiotoksycznosci, depresji oddechowej, napadow
drgawek, hiponatremii, letargu, czestoskurczu zatokowego, sennosci, hudnosci, wymiotow i

hiperglikemii.

Ulotka dla pacjenta
Punkt 3

Leczenie przedawkowania

Przedawkowanie amitryptyliny u dzieci moze mie¢ powazne konsekwencje. Dzieci sg
szczegdlnie podatne na wystapienie $piaczki, objawdéw ze strony serca, trudnosci z
oddychaniem, napadow drgawek, matego stezenia sodu we krwi, letargu, sennosci,
nudnosci, wymiotéw i duzego stezenia cukru we krwi.

» Mutabon
Charakterystyka Produktu Leczniczego
Punkt 4.9

Dzieci i mtodziez. Podobne zasady przyjeto w postepowaniu w przypadku przedawkowania u dzieci i
0soOb dorostych. Zaleca sie, aby lekarz skontaktowat sie z lokalnym osrodkiem kontroli zatru¢ w
kontekscie zastosowania konkretnego leczenia u dzieci. Cho¢ produkt Mutabon Mite nie jest wskazany
do stosowania u dzieci, moze dojs¢ do przypadkowego potkniecia.

Przedawkowanie amitryptyliny u dzieci moze mie¢ powazne konsekwencje. Dzieci sg
szczegdlnie podatne na wystapienie $piaczki, objawdéw ze strony serca, trudnosci z
oddychaniem, napadow drgawek, matego stezenia sodu we krwi, letargu, sennosci,
nudnosci, wymiotéw i duzego stezenia cukru we krwi.

Ulotka dla pacjenta



Punkt 3

Przedawkowanie amitryptyliny u dzieci moze mie¢ powazne konsekwencje. Dzieci sa
szczegdlnie podatne na wystapienie $piaczki, objawdéw ze strony serca, trudnosci z

oddychaniem, napadéw drgawek, matego stezenia sodu we krwi, letargu, sennosci,
nudnosci, wymiotéw i duzego stezenia cukru we krwi.

Zespot Brugadow

> Adelco
Charakterystyka Produktu Leczniczego
Punkt 4.9

Objawy

Do takich zdarzen nalezg objawy pozapiramidowe, postepujaca supresja osrodkowego uktadu
nerwowego, od sennosci az do letargu albo $pigczki z utratg odruchdw, wystepowanie dusznosci,
splatania, zaburzen koncentracji, przemijajacych omamoéw wzrokowych, pobudzenia, odruchéow
hiperaktywnych, dyskomfortu, sennosci, sztywnosci miesni, wymiotdw, hipotermii, hipertermii, objawy
sercowo-naczyniowe, takie jak: arytmie (wydtuzenie zespotu QRS, tachyarytmie komorowe),
nieprawidtowosci w zapisie EKG, ciezkie niedocisnienie tetnicze, niewydolnos¢ serca, kwasica
metaboliczna, hipokaliemia, hiponatremia, drgawki lub skurcze, porazenie okoruchowe.

W zgtoszeniach sktadanych w ramach nadzoru po wprowadzenlu do obrotu i oraz

zespotu Brugadow i zapiséw EKG charakterystycznych dla tego zespotu (BEP, ang. Brugada

ECG patterns).

> Mutabon
Charakterystyka Produktu Leczniczego
Punkt 4.9

Objawy

Objawy kliniczne przedawkowania trdjpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych obejmuja: dysrytmie
serca, ciezkie niedoci$nienie tetnicze, drgawki i depresje OUN, w tym $pigczke. Zmiany w zapisie EKG,
zwtaszcza w odniesieniu do osi lub gtebokosci QRS, sa istotnymi klinicznie wskaznikami toksycznosci
trojpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych. W zgloszeniach skltadanych w ramach nadzoru
po wprowadzeniu do obrotu oraz w piSmiennictwie opisywano po przedawkowaniu
amitryptyliny przypadki ujawnienia sie zespotu Brugadéw i zapiséw EKG
charakterystycznych dla tego zespotu (BEP, ang. Brugada ECG patterns). Inne objawy
przedawkowania mogg obejmowac: splatanie, ostabiong koncentracje, przemijajace omamy wzrokowe,
rozszerzenie zrenic, pobudzenie, odruchy hiperaktywne, stupor, sennos¢, sztywnosé miesni, wymioty,
hipotermie, hipertermie lub ktérykolwiek z objawéw wymienionych jako zdarzenia niepozadane.




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh we wrzeséniu 2021 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do stanowiska
wilasciwym organom krajowym:

5. listopada 2021 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

4. stycznia 2022 r.
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