Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprév o bezpecnosti (PSUR) amitriptylinu, amitriptylinu/amitriptylinoxidu,
amitriptylinoxidu byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Vzhledem k dostupnym udajim o interakci s duloxetinem, intoxikaci déti a Brugada syndromu
povazuje vybor PRAC pric¢innou souvislost mezi amitriptylinem, amitriptylinem/amitriptylinoxidem,
amitriptylinoxidem a témito riziky pfinejmensim za opodstatnéné moznou. Vybor PRAC dospél k
zavéru, ze informace o ptipravku u piipravki obsahujicich amitriptylin, amitriptylin/amitriptylinoxid,
amitriptylinoxid maji byt odpovidajicim zpisobem zménény.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklade védeckych zaveéru tykajicich se amitriptylinu, amitriptylinu/amitriptylinoxidu,
amitriptylinoxidu skupina CMDh zastava stanovisko, Ze pomér ptinosu a rizik 1é¢ivého piipravku
obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich amitriptylin, amitriptylin/amitriptylinoxid,
amitriptylinoxid zlistdva nezménény, a to pod podminkou, ze v informacich o ptipravku budou
provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zména v registraci ptipravkt zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé pripravky s obsahem amitriptylinu, amitriptylinu/amitriptylinoxidu,
amitriptylinoxidu nebo jsou takové ptipravky predmétem budoucich registracnich fizeni v EU,
doporucuje skupina CMDh, aby zi€astnéné Clenské staty a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci
radné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II
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Zmény v informacich o pripravku pro léCivy pripravek registrovany / 1écivé piipravky
registrované na vnitrostatni drovni



Zmény, které maji byt vloZeny do piislu$nych bodu informaci o pripravku (novy text podtrzeny
a tucné, vymazany text preskrtauty)

Interakce s duloxetinem

Souhrn udaji o pripravku

Bod 4.5

Inhibitory CYP2D6: 1zoenzym CYP2D6 mize byt inhibovan fadou 1é¢iv, naptiklad neuroleptiky,
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, beta blokatory a antiarytmiky. Jako ptiklad silnych
inhibitori CYP2D6 lze uvést bupropion, fluoxetin, paroxetin a chinidin. Tato 1é¢iva mohou vyvolat
znaéné snizeni metabolismu TCA a vyrazné zvySeni koncentraci v plazmé. V pripadech, kdy se ma
TCA podavat spole¢né s jinym pfipravkem, ktery je znamym silnym inhibitorem CYP2D6, by se mélo
zvazit monitorovani hladin TCA v plazmé. Mozna bude zapotiebi upravit davku amitriptylinu (viz bod
4.2). Opatrnost se doporucuje v pripadé soucasného podavani amitriptylinu s duloxetinem,
stfedné silnym inhibitorem CYP2D6.

Pribalova informace

e Bod2

Dalsi 1é¢ivé piipravky a amitriptylin

Nékter¢ 1écivé ptripravky mohou ovlivnit plisobeni jinych 1éCivych piipravki, coz mize nékdy vyvolat
zavazné nezadouci ucinky.

Informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika, jestlize uzivate nebo jste v nedavné dobé uzival(a) nékteré dalsi
ptipravky, naptiklad:

« antidepresiva (napt. SSRI (fluoxetin, paroxetin, fluvoxamin), duloxetin a bupropion).

Intoxikace u déti

Souhrn udaji o pripravku
Bod 4.9

Piedavkovani amitriptylinem u déti muZe mit zavazné nasledky. Déti jsou nachylné zejména ke
koématu, kardiotoxicite, respiraéni depresi, epileptickym zachvatim, hyponatrenii, letargii, sinusové
tachykardii, ospalosti, nauzee, zvraceni a hyperglykémii.

Pribalova informace

Bod 3

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku X, nez jste mél(a)

Ihned kontaktujte svého 1ékafe nebo pohotovost nejblizsi nemocnice. Ud€lejte to i v piipadé, ze se u
Vas neprojevuji zadné znamky potizi nebo otravy. K lékati nebo do nemocnice si s sebou vezmeéte
obal od tohoto 1é¢ivého pripravku.

K ptiznaktim predavkovani patii:

* roz8ifené zornice;

* rychla nebo nepravidelna srdecni ¢innost;
* problémy s mocenim;



* sucho v ustech a suchy jazyk;

* blokada stfev;

* kiece;

* horecka;

* neklid;

* zmatenost;

« halucinace;

* nekontrolované pohyby;

* nizky krevni tlak, slaby puls, bledost;

* problémy s dychanim;

* modré zbarveni kuze;

* snizena srde¢ni frekvence;

* ospalost;

* ztrata védomi;

* koma;

* riizné srdecni pfiznaky, napiiklad srdecni blokada, srde¢ni selhani, nizky krevni tlak, Sok zplsobeny
poruchou funkce srdce, metabolicka acid6za, nizka hladina drasliku.

Predavkovani amitriptylinem u déti muze mit zavazné nasledky. Déti jsou nachylné zejména ke
kématu, srdeénim priznakam, potizim s dvchanim, epileptickvm zachvatium, nizké hladiné sodiku
v krvi, neteénosti, ospalosti, pocitu na zvraceni, zvraceni a vysoké hladiné cukru v Krvi.

Brugada syndrom

Souhrn udaji o pripravku

Bod 4.9
Ptiznaky

Srdecni symptomy: Arytmie (komorové tachyarytmie, torsade de pointes, komorové fibrilace). EKG
charakteristicky ukazuje prodlouzeny interval PR, rozsiteni komplexu QRS, prodlouzeni QT, zplosténi
nebo inverzi T viny, deprese useku ST a rtizné stupné srdecniho bloku s progresi do srdecni zastavy.
Rozsiteni komplexu QRS obvykle dobie koreluje se zavaznosti toxicity po akutnim predavkovani.
Srdecni selhani, hypotenze, kardiogenni Sok. Metabolickd acidéza, hypokalemie. Z
postmarketingového sledovani a literatury byly hlaSeny piipady odmaskovani Brugada syndromu
a Brugada EKG vzorce (BEP) pti piredavkovani amitriptylinem.




Piiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvaleni zavéria skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v zaii 2021

Clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

Predani pielozenych ptiloh téchto zavéra 05/11/2021
pfislusnym narodnim organtim:
Implementace zavéru 04/01/2022
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