Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracdao dos termos da(s)
autorizacao(oes) de introducao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do Comité de Avaliacdo do Risco de Farmacovigilancia sobre
os relatorios periddicos de seguranga (RPS) para a amitriptilina/perfenazina, as conclusoes cientificas
sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre a interacdo com duloxetina, a intoxicagdo pediatrica e a
sindrome de Brugada, o Comité de Avaliacdo do Risco de Farmacovigilancia considera que (tal como no
caso do monocomponente amitriptilina, amitriptilina/amitriptilindxido, amitriptilindxido), existe, pelo
menos, uma possibilidade razoavel de causalidade entre a amitriptilina/perfenazina e estes riscos. O
Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia concluiu que a informagdo do medicamento dos
medicamentos que contém amitriptilina/perfenazina deve ser alterada em conformidade.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(oes) de introducao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a amitriptilina/perfenazina, o CMDh considera que a
relagdo risco-beneficio dos medicamentos que contém amitriptilina/perfenazina se mantém inalterado
na condigao de serem introduzidas as alteracdes propostas na informagao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdugao no mercado no dmbito desta
avaliacdo do RPS especifico devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
amitriptilina/perfenazina estdao atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizacdao na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados-Membros envolvidos e os
titulares/requerentes das autorizagdes de introducdo no mercado tenham em devida consideragao esta
posicdo do CMDh.



Anexo 11

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



Alteracoes a incluir nas seccoes relevantes da Informagcao do Medicamento (nhovo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Interacao com duloxetina

> Adelco
Resumo das caracteristicas do produto

Secgdo 4.5

Duloxetina: Potencial aumento da atividade serotoninérgica quando a amitriptilina € coadministrada com
a duloxetina.

Folheto informativo

Seccédo 2

A coadministracdo da amitriptilina com a duloxetina pode, eventualmente, aumentar a atividade
serotoninérgica.

» Mutabon
Resumo das caracteristicas do produto

Secgao 4.5

Além disso, alguns farmacos inibem a atividade dessa isoenzima, colocando os metabolizadores
intermédios no mesmo plano dos metabolizadores mais fracos. Individuos que apresentam estabilidade
com uma determinada dose de TCA podem desenvolver toxicidade acentuada se submetidos a terapia
concomitante com um desses farmacos inibitérios. Os medicamentos que bloqueiam o citocromo P450
2D6 abrangem varios que ndo sdo metabolizados pela enzima (quinidina, cimetidina) e muitos outros
que sdo substratos do P450 2D6 (varios outros antidepressivos, fenotiazinas e os medicamentos
antiarritmicos do tipo 1C propafenona e flecainida). Todos os inibidores seletivos da recaptagdo da
serotonina (ISRS), tais como a fluoxetina, a sertralina e a paroxetina, inibem o P450 2D6 e os inibidores
moderados da recaptacdo (IRSN), tais como a duloxetina, embora a magnitude da inibicdo possa
variar. A medida em que as interagdes entre os TCA, os ISRS e a duloxetina (IRSN) podem criar
problemas clinicos depende do nivel de inibicdo e da farmacocinética do ISRS especifico e da duloxetina
envolvida. No entanto, deve ter-se cuidado ao administrar uma combinagdo de TCA e qualquer ISRS, ou
duloxetina (IRSN), mesmo quando se muda de uma classe de medicamentos para outra. E
particularmente importante assegurar um intervalo adequado antes de iniciar o tratamento com TCA
num doente que suspendeu previamente a administracao de fluoxetina: tal deve-se a longa meia-vida
do metabolito ativo original (pode ser necessario um periodo de pelo menos 5 semanas).

Folheto informativo

e Seccdo 2



Outros medicamentos e amitriptilina/perfenazina

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

e antidepressivos (p. ex., ISRS (fluoxetina, propafenona e flecainida), IRSN (duloxetina).

Intoxicacdo pediatrica
> Adelco

Resumo das caracteristicas do produto
Secgao 4.9
Sintomas:

A sobredosagem com amitriptilina em criancas pode ter consequéncias graves. As criancas sao
especialmente suscetiveis a_coma, cardiotoxicidade, depressao respiratdria, crises de epilepsia,

hiponatremia, letargia, taquicardia sinusal, sonoléncia, hauseas, vomitos e hiperglicemia.

Folheto informativo

Seccao 3

Tratamento da sobredosagem

A sobredosagem com amitriptilina em criancas pode ter consequéncias graves. As criancas
sdo especialmente suscetiveis a coma, sintomas cardiacos, dificuldade em respirar, crises de

epilepsia, baixo nivel de sédio no sangue, letargia, sonoléncia, hauseas, vomitos e elevado
nivel de aclicar no sangue.

> Mutabon

Resumo das caracteristicas do produto

Secgdo 4.9

Populacdo pediatrica: Sdo adotados principios semelhantes no tratamento da sobredosagem em criancas
e adultos. O médico é fortemente aconselhado a contactar o centro local de controlo de intoxicagdes no
que diz respeito ao tratamento especifico em criangas. Embora Mutabon Mite ndo esteja indicado para
utilizagdo em criangas, pode ocorrer ingestdo acidental.

A sobredosagem com amitriptilina em criancas pode ter consequéncias graves. As criancas
sdo especialmente suscetiveis a coma, sintomas cardiacos, dificuldade em respirar, crises de

epilepsia, baixo nivel de sédio no sangue, letargia, sonoléncia, hduseas, vomitos e elevado
nivel de aclicar no sangue.

Folheto informativo

Seccao 3



A sobredosagem com amitriptilina em criancas pode ter consequéncias graves. As criangcas
sdo especialmente suscetiveis a coma, sintomas cardiacos, dificuldade em respirar, crises de

epilepsia, baixo nivel de sédio no sangue, letargia, sonoléncia, hauseas, vomitos e elevado
nivel de acucar no sangue.

Sindrome de Brugada
> Adelco

Resumo das caracteristicas do produto

Seccao 4.9

Sintomas:

Incluem sintomas extrapiramidais, supressao progressiva do sistema nervoso central, desde a sonoléncia
até a letargia ou coma com perda de reflexos, dispneia, confusdo, disturbios de concentragdo,
alucinagbes visuais transitorias, agitacdo, reflexos hiperativos, desconforto, sonoléncia, rigidez muscular,
vomitos, hipotermia, hiperpirexia, sintomas cardiovasculares tais como: disritmias (prolongamento do
complexo QRS, taquiarritmias ventriculares), anomalias eletrocardiograficas, hipotensdo grave,
insuficiéncia cardiaca, acidose metabdlica, hipocaliemia, hiponatremia, convulsGes/ espasmos, paresia
oculomotora. A vigilancia pés-comercializagdo no mercado e a literatura notificaram a
identificacdo de casos de sindrome de Brugada e padrdoes de ECG de Brugada (BEP) com
sobredosagem de amitriptilina.

» Mutabon
Resumo das caracteristicas do produto

Seccao 4.9

Sintomas:

As manifestagdes clinicas da sobredosagem com antidepressivos triciclicos incluem: disritmias cardiacas,
hipotensdo grave, convulsdes e depressao do SNC, incluindo coma. Alteragdes eletrocardiograficas,
particularmente relacionadas com o eixo QRS ou a profundidade, sdo indicadores clinicamente
significativos da toxicidade dos antidepressivos triciclicos. A vigilancia pdés-comercializacdo no
mercado e a literatura notificaram a identificacdo de casos de sindrome de Brugada e padrdes
de ECG de Brugada (BEP) com sobredosagem de amitriptilina. Outros sinais de sobredosagem
podem incluir: confusdo, défice de concentracdo, alucinagdes visuais transitorias, dilatagdo das pupilas,
agitacdo, reflexos hiperativos, torpor, sonoléncia, rigidez muscular, vomitos, hipotermia, hiperpirexia ou
qualquer um dos sintomas referidos como acontecimentos adversos.




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocdo da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de setembro de 2021

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das traducdes dos anexos do
parecer:

5 de novembro de 2021

Implementacao da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracdo pelo titular
da Autorizagdo de Introdugdao no Mercado):

4 de janeiro de 2022
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