Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skil till éindring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten frén kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for amitriptylin, amitriptylin/amitriptylinoxid och amitriptylinoxid
dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Baserat pa tillgéingliga data om interaktionen med duloxetin, forgiftning hos barn och Brugadas
syndrom anser PRAC att ett orsakssamband mellan amitriptylin, amitriptylin/amitriptylinoxid samt
amitriptylinoxid och dessa risker &tminstone &r en rimlig mojlighet. PRAC har dragit slutsatsen att
produktinformationen for lakemedel som innehaller amitriptylin, amitriptylin/amitriptylinoxid och
amitriptylinoxid ska dndras i enlighet med detta.

CMD(h) instimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skail att andra villkoren for godkinnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for amitriptylin, amitriptylin/amitriptylinoxid och
amitriptylinoxid anser CMD(h) att nytta-riskforhéllandet for ldkemedlet (ldkemedlen) som innehaller
amitriptylin, amitriptylin/amitriptylinoxid och amitriptylinoxid ar oféréndrat under forutsittning att de
foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkédnnandena for forsdljning av produkter som omfattas av denna
PSUR-bedomning ska @ndras. I den man ytterligare 1dkemedel som innehéller amitriptylin,
amitriptylin/amitriptylinoxid och amitriptylinoxid for nérvarande 4r godkénda i EU eller genomgéar
framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att berdrd medlemsstat och
sokanden/ Innehavare av godkdnnande for forséljning tar hénsyn till denna stdndpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkiinda likemedlet (de nationellt
godkiinda liikemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genemstruken)

Interaktion med duloxetin

Produktresumé

Avsnitt 4.5

CYP2D6-hdmmare: Isoenzymet CYP2D6 kan himmas av en rad olika lidkemedel, t.ex. neuroleptika,
serotoninaterupptagshdmmare, betablockerare och antiarytmika. Exempel pa starka
CYP2D6-hdmmare inkluderar bupropion, fluoxetin, paroxetin och kinidin. Dessa ldkemedel kan
astadkomma en kraftigt reducerad TCA-metabolism och en pataglig 6kning av plasmakoncentrationer.
Overvig att 6vervaka plasmanivéer av tricykliska antidepressiva medel vid samtidig administrering
med ett annat ldkemedel som man vet dr starkt CYP2D6-hammande. Dosjustering av amitriptylin kan

vara n0dvandig (se avsnitt 4.2). Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av
amitriptylin med duloxetin, som éir en mittlic CYP2D6-hdmmare.

Bipacksedel

e Avsnitt 2
Andra ldkemedel och amitriptylin
Vissa ldkemedel kan paverka effekten av andra lakemedel och detta kan ibland orsaka allvarliga
biverkningar. Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra
lakemedel som:

* antidepressiva medel (t.ex. SSRI-medel (fluoxetin, paroxetin, fluvoxamin), duloxetin och
bupropion).

Forgiftning hos barn

Produktresumé
Avsnitt 4.9

Overdosering av amitriptylin hos barn kan f3 allvarliga konsekvenser. Barn #r sirskilt kiinsliga
for koma, hjarttoxicitet, andningsdepression, krampanfall, hyponatremi, letargi, sinustakykardi,

dasighet, illamiende, krikningar och hyperglykemi.

Bipacksedel

Avsnitt 3

Om du har tagit for stor méngd av X

Kontakta omedelbart din ldkare eller ndrmaste akutmottagning. Gor detta &ven om du inte kdnner
obehag eller uppvisar tecken pa forgiftning. Ta med dig ladkemedelsforpackningen om du uppsoker

lakare eller sjukhus.

Symtom pé overdosering omfattar:



* stora pupiller

* snabba eller oregelbundna hjartslag

* svarigheter att urinera

» muntorrhet och torr tunga

* stopp 1 tarmen (forstoppning)

* krampanfall

» feber

* oro eller fysisk rastloshet

* forvirring

* hallucinationer

* okontrollerade rorelser

« lagt blodtryck, svag puls, blekhet

* andningssvarigheter

* blaaktig missférgning av huden

* minskad hjartfrekvens

* somnighet

» medvetsloshet som kan 6vergé i koma

* koma

* olika hjartsymtom som t.ex. hjartrytmrubbning (AV-block), hjartsvikt, 1agt blodtryck,
kardiogen chock (hjértat pumpar inte runt tillrickligt med blod), metabol acidos (for lagt
pH-vérde i blodet), for 14ga nivaer av kalium i blodet.

Overdosering av amitriptylin hos barn kan fi allvarliga konsekvenser. Barn iir sirskilt kiinsliga
for koma, hjirtsymtom, andningssvirigheter, krampanfall, 1ga nivaer av natrium i blodet,

slohet, dasighet, illamiende, krikningar och higa blodsockernivier.

Brugadas syndrom

Produktresumé
Avsnitt 4.9

Symtom

Hjdrtsymtom: Arytmier (ventrikuléra takyarytmier, torsade de pointes, ventrikelflimmer). EKG:t
utmérks av forlangt PR-intervall, breddat QRS-komplex, QT-forldngning, flack eller inverterad T-vag,
sankt ST-segment och varierande grader av hjértblock som dvergér i hjértstillestand. QRS-komplexets
breddande korrelerar vanligtvis vl med toxicitetens svarighetsgrad efter en akut 6verdos. Hjértsvikt,
hypotoni, kardiogen chock. Metabol acidos, hypokalemi. Fynd av Brugadas syndrom och EKG med
Brugadamdnster vid 6verdosering av amitriptylin har rapporterats i litteraturen och genom
overvakningen efter liikemedlets introduktion p4 marknaden.
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Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

September 2021 CMD(h)-méte

stéllningstagandet
(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkéannande for forséljning):

Overforing av dversittningarna av 05/11/2021
stéllningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 04/01/2022
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