Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre amitriptylin/perfenazin st vedecké zavery
nasledovné:

Vzhladom na dostupné uUdaje o interakcii s duloxetinom, intoxikacii deti a Brugada syndrome vybor
PRAC usudil (ako v pripade jednozlozkového amitriptylinu, amitriptylinu/amitriptylin N-oxidu,
amitriptylin N-oxidu), Ze pri¢inna suvislost medzi amitriptylinom/perfenazinom a tymito rizikami je
prinajmensom oddvodnene mozna. Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze informacie o lieku pre lieky
obsahujlce amitriptylin/perfenazin sa maju nalezite upravit.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

D6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre amitriptylin/perfenazin je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a
rizika liekov obsahujucich amitriptylin/perfenazin je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, méa (maju) byt zmenené. CMDh odporiéa, aby dotknuté ¢lenské $taty

a ziadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalsie lieky
obsahujlce amitriptylin/perfenazin, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej Unii alebo su
predmetom buducich schvalovacich postupov v réamci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



Do prislusnych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Interakcia s duloxetinom

> Adelco
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
Cast 4.5

Duloxetin: Potencidlne zvysena sérotoninergicka aktivita pri sibeznom podavani amitriptylinu s
duloxetinom.

Pisomna informacia pre pouzivatela
Cast 2

Subezné podavanie amitriptylinu s duloxetinom mdéze zvysit sérotoninergickd aktivitu.

» Mutabon
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Cast 4.5

Okrem toho niektoré lieky inhibuja aktivitu tohto izoenzymu, ¢im sa osoby so stredne silnym
metabolizmom dostavaju na Uroven os6b so slabsim metabolizmom. U o0s6b, u ktorych sa pri danej
dévke TCA vykazoval stabilny stav, sa méze pri nasadeni subeznej lieCby jednym z tychto inhibi¢nych
liekov rozvinut vyrazna toxicita. Medzi lieky, ktoré blokuji cytochrém P450 2D6, patri niekolko liekov,
ktoré nie su metabolizované enzymom (chinidin, cimetidin), a mnoho dalsich liekov, ktoré s substratmi
P450 2D6 (mnoho inych antidepresiv, fenotiaziny a antiarytmika typu 1C propafendn a flekainid). Vsetky
selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), ako su fluoxetin, sertralin a paroxetin,
inhibuju P450 2D6 a stredne silné inhibitory spd@tného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu
(SNRI), ako je duloxetin, hoci rozsah vyvolanej inhibicie sa méze li§it. Rozsah, v akom interakcie
medzi TCA, SSRI a duloxetinom (SNRI) mézu vyvolat klinické problémy, zavisi od Grovne inhibicie a
od farmakokinetiky konkrétneho SSRI a duloxetinu, ktorych sa to tyka. Napriek tomu je potrebné
postupovat opatrne pri podavani kombinacie TCA a akychkolvek SSRI alebo duloxetinu (SNRI), a to
aj pri prechode z jednej triedy liekov na ind. Je obzvlast dblezité, aby sa pred zadatim lie¢by TCA
zabezpecil primerany interval u pacienta, u ktorého bolo predtym pozastavené podavanie fluoxetinu:
dévodom je dlhy pol¢as aktivheho materského metabolitu (mdZe byt potrebnych minimalne 5 tyzdriov).

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
o Cast?2

Iné lieky a amitriptylin/perfenazin



Niektoré lieky m6zu ovplyvriovat ucinok inych liekov a to méze niekedy spbsobit zavazné vedlajsie
ucinky. Ak teraz uZzivate alebo ste v poslednom case uzivali dalSie lieky, povedzte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi, napriklad:

e antidepresiva [napr. SSRI (fluoxetin), SNRI - inhibitory spatného vychytavania sérotoninu
a noradrenalinu (duloxetin)], propafendn a flekainid.

Intoxikacia deti
> Adelco
Suhrn charakteristickych vilastnosti lieku
Cast 4.9
Priznaky:

Predavkovanie amitriptylinom u deti méZe mat zdvazné ddsledky. Deti st obzvlast nachylné na
rozvoj_kémy, kardiotoxicity, respiraénej depresie, zachvatov, hyponatriémie, letargie, sinusovej

tachykardie, ospalosti, nauzey, vracania a hyperglykémie.

Pisomna informacia pre pouzivatela
Cast 3

Liecba predavkovania

Predavkovanie amitriptylinom u deti méZze mat zavazné dosledky. Deti sGi obzvlast nachylné

na rozvoj kémy, srdcovych priznakov, tazkosti s dychanim, zachvatov, nizkej hladiny sodika
v krvi, letargie, ospalosti, hevol'nosti, vracania a vysokej hladiny cukru v krvi.

» Mutabon
Suhrn charakteristickych vilastnosti lieku
Cast 4.9

Pediatricka populacia: Pri lieCbe predavkovania u deti a dospelych sa uplatfuju podobné zasady. Lekarovi
sa dbrazne odporuda, aby sa obratil na miestne toxikologické centrum s ciefom konzultovat osobitni
lie¢bu u deti. Aj ked' Mutabon Mite nie je indikovany na pouzitie u deti, m6ze d6jst k ndhodnému poZitiu.

Predavkovanie amitriptylinom u deti méZze mat zavazné dosledky. Deti sii obzvlast nachylné
na rozvoj kémy, srdcovych priznakov, tazkosti s dychanim, zachvatov, nizkej hladiny sodika

v krvi, letargie, ospalosti, hauzey, vracania a vysokej hladiny cukru v krvi.

Pisomna informacia pre pouzivatela
Cast 3
Predavkovanie amitriptylinom u deti méZze mat zavazné dosledky. Deti sGi obzvlast nachylné

na rozvoj kémy, srdcovych priznakov, tazkosti s dychanim, zachvatov, nizkej hladiny sodika
v krvi, letargie, ospalosti, hevol'nosti, vracania a vysokej hladiny cukru v krvi.




Brugada syndrém

> Adelco
Suhrn charakteristickych vilastnosti lieku
Cast 4.9

Priznaky:

Tieto udalosti zahffiaju extrapyramidové priznaky, progresivhu supresiu centralneho nervového
systému, od ospalosti az po letargiu alebo kému so stratou reflexov, dyspnoe, zmétenost, poruchy
koncentracie, prechodné vizudlne halucindcie, rozrusenie, hyperaktivne reflexy, diskomfort, ospalost,
stuhnutost svalov, vracanie, hypotermiu, hyperpyrexiu, kardiovaskuladrne priznaky, napriklad arytmie
(predizenie komplexu QRS, komorové tachyarytmie), abnormality na elektrokardiograme, zavaznu
hypotenziu, zlyhanie srdca, metabolickl acidézu, hypokaliémiu, hyponatriémiu, konvulzie/kfce,
okulomotorickli parézu. V_ramci dohladu po uvedeni lieku na trh a v literatare boli pri
predavkovani amitriptylinom hlasené pripady odhalenia Brugada syndrému a zaznamu

Brugada syndromu na EKG (BEP).

> Mutabon
Suhrn charakteristickych vilastnosti lieku
Cast 4.9

Priznaky:

Medzi klinické prejavy predavkovania tricyklickymi antidepresivami patria: srdcové dysrytmie, zdvazna
hypotenzia, ki¢e a utlm CNS vratane kémy. Zmeny na EKG, najma zmeny tykajlce sa osi alebo hibky
QRS, su klinicky vyznamnymi ukazovatelmi toxicity tricyklickych antidepresiv. V_ramci dohl'adu po
uvedeni lieku na trh a v literatire boli pri predavkovani amitriptylinom hlasené pripady
odhalenia Brugada syndrému a zaznamu Brugada syndrému na EKG (BEP). Daldie zndmky
predavkovania mdézu zahffiat: zméatenost, nedostatoénll koncentraciu, prechodné vizudlne halucinacie,
roz$irenie zrenic, rozruSenie, hyperaktivne reflexy, stupor, ospalost, stuhnutost svalov, vracanie,
hypotermiu, hyperpyrexiu alebo iné priznaky uvedené ako neZiaduce udalosti.




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh, september 2021

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

5. novembra 2021

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

4. januara 2022
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