Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para amitriptilina, amitriptilina/amitriptilinoxido, amitriptilinoxido, as conclusdes cientificas sdo as
seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre a interacdo com duloxetina, intoxicagao pediatrica e
sindrome de Brugada, o PRAC considera uma relagdo causal entre amitriptilina,
amitriptilina/amitriptilinéxido, amitriptilindxido e estes riscos constituem, no minimo, uma
possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informagdo do medicamento dos medicamentos que
contém amitriptilina, amitriptilina/amitriptilinoxido, amitriptilinoxido deve ser alteradas em
conformidade.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a amitriptilina, amitriptilina/amitriptilindxido,
amitriptilinoxido, o CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém
(contém) amitriptilina, amitriptilina/amitriptilindxido, amitriptilindxido se mantém inalterado na
condi¢do de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado no ambito desta
avaliacdo tnica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
amitriptilina, amitriptilina/amitriptilinéxido, amitriptilinoxido estdo atualmente autorizados na UE ou
serdo objeto de procedimentos de autorizagdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados
Membros envolvidos e o requerente/titulares das autoriza¢des de introducao no mercado tomem em
devida consideragdo esta posi¢ao do CMDh.



Anexo 11

Alteracoes a Informacgao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas sec¢oes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Interacdo com duloxetina

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccéao 4.5

Inibidores da CYP2D6: a isoenzima CYP2D6 pode ser inibida por uma variedade de farmacos, p. ex.
neuroléticos, inibidores da recaptagdo da serotonina, bloqueadores beta e antiarritmicos. Exemplos de
fortes inibidores da CYP2D6 incluem a bupropiona, fluoxetina, paroxetina e quinidina. Estes farmacos
podem produzir redugdes substanciais no metabolismo dos ADT e aumentos acentuados nas
concentragdes plasmaticas. Considere monitorizar os niveis plasmaticos do ADT sempre que se
coadministrar um ADT com outro fairmaco que se sabe ser um inibidor forte da CYP2D6. Pode ser
necessario ajustar a dose de amitriptilina (ver secgdo 4.2).

Recomenda-se precauciio no caso de coadministracio de amitriptilina com duloxetina, um
inibidor moderado da CYP2D6.

Folheto Informativo
e Seccio?2

Outros medicamentos e amitriptilina

Alguns medicamentos podem afetar a acdo de outros medicamentos ¢ isto, por vezes, pode
causar efeitos secundarios graves. Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar,
ou tiver tomado recentemente outros medicamentos, tais como:

+ antidepressivos (p. ex. ISRSs (fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina), duloxetina ¢ bupropiona).

Intoxicacdo pedidtrica

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccao 4.9

A sobredosagem com amitriptilina nas criancas pode ter consequéncias graves. As criancas
sdo especialmente suscetiveis a coma, cardiotoxicidade, depressao respiratoria, convulsoes,
hiponatremia, letargia, taquicardia sinusal, sonoléncia, nduseas, vomitos e hiperglicemia.

Folheto informativo

Secciio 3
Se tomar mais X do que deveria

Contacte imediatamente o seu médico ou o servi¢o de urgéncias do hospital mais proximo. Faga
isto mesmo se ndo houver sinais de desconforto ou de envenenamento. Leve a embalagem do
medicamento consigo se for a0 médico ou ao hospital.

Os sintomas de sobredosagem incluem:
*  pupilas dilatadas
*  batimentos rapidos ou irregulares do coragdo
+ dificuldade em urinar



* boca ¢ lingua seca

*  bloqueio dos intestinos

+ convulsoes

+ febre

* agitacdo

* confusdo

+ alucinagdes

*  movimentos descontrolados

* tensdo arterial baixa, pulsacao fraca, palidez
+ dificuldade em respirar

+ descoloragdo azul da pele

* diminuigdo da frequéncia do coragdo
* sonoléncia

+ perda de consciéncia

* coma
*  varios sintomas do coragao tais como, bloqueio cardiaco, insuficiéncia cardiaca,
hipotensao, choque cardiogénico, acidose metabdlica, hipocalemia.

A sobredosagem com amitriptilina nas criancas pode ter consequéncias graves. As criancas
sdo especialmente suscetiveis a coma, sintomas cardiacos, dificuldade em respirar,
convulsoes, nivel baixo de s6dio no sangue, letargia, sonoléncia, nauseas, vomitos e nivel alto
de acucar sanguineo.

Sindrome de Brugada

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
Seccao 4.9

Sintomas

Sintomas cardiacos: arritmias (taquiarritmias ventriculares, forsade de pointes, fibrilhacao
ventricular). O ECG revela caracteristicamente um intervalo PR prolongado, alargamento do
complexo QRS, prolongamentode QT,achatamento ouinversao da onda T, depressdo do segmento ST,
e graus variaveis de bloqueio cardiaco progredindo paraparagem cardiaca. O alargamento do complexo
QRS geralmentecorrelaciona-se bemcomagravidade da toxicidade apds sobredosagens agudas.
Insuficiéncia cardiaca, hipotensdo, choque cardiogénico. Acidose metabdlica, hipocalemia. A
vigilincia pos-comercializacio e a literatura notificaram casos de desmascaramento de sindrome
de Brugada e de padrdes de Brugada no ECG (BEP) com sobredosagem de amitriptilina.




Anexo IIT

Calendario para a implementaciao da presente posiciao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posigdo do CMDh:

Reunido do CMDh de setembro de 2021

Transmissdo as Autoridades Nacionais 05/11/2021
Competentes das tradugdes dos anexos da

posigao:

Implementacdo da posigao 04/01/2022

pelos Estados-Membros (apresentagdo da
alteragdo pelo titular da Autorizacdo de
Introdu¢do no Mercado):
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