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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
®

Amytril
cloridrato de amitriptilina
10 mg

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 10 mg
Embalagem contendo 30 comprimidos
USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de Amytril 10 mg contém:

cloridrato de amitriptiling ...........ccoceveiieiiici e 10 mg

(Cada comprimido de 10 mg de cloridrato de amitriptilina equivale a 8,838 mg de amitriptilina)
EXCIPIENTES 0uS.P wrvererrrrririeriereeierieeeeesestesre e sre e seeseensesaeneeneerenres 1 com rev

(Excipientes: lactose, celulose microcristalina, croscarmelose sddica, estearato de magnésio, didxido de silicio, diéxido de
titnio, hipromelose, macrogol, corante amarelo FD&C N.° 6, corante amarelo FD&C N.° 10).

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO

a® 4 ~ .
O Amytril~ é recomendado para o tratamento da depressdo em suas diversas formas e enurese noturna, na qual as causas
organicas foram excluidas.

2. RESULTADO DA EFICACIA

A eficécia da amitriptilina no tratamento da depressao tem sido demonstrada e comprovada por inimeros estudos clinicos,
sendo que, mesmo com a vinda de novos antidepressivos ndo triciclicos, mantém-se os indices de eficacia terapéutica e uso.
Além do tratamento da depressdo, a amitriptilina tem sido administrada de forma eficaz em outras situagdes clinicas, como
a enurese noturna.

Foi realizado um estudo terapéutico de amitriptilina versus placebo no tratamento de enurese noturna em 83 criancas na
faixa etaria de 5a 15 anos, onde foi relatado que a taxa de cura total com o farmaco variou de 28,8% ap6s um periodo de
seis semanas de tratamento e no final de seis meses obteve-se a taxa de 68,89% a 53,3%, respectivamente .

1. Mishra PC et cols. Therapeutic trial of amitryptiline in the treatment of nocturnal enuresis — a controlled study. Indian
Pediatrics 1980; 17 (3): 279-85

Em estudo duplo-cego com a amitriptilina em criangas com enurese, concluiu-se que a amitriptilina é bem utilizada para
esta indicacdo. Pelo fato dos pacientes ndo terem completado o ciclo todo, a resposta do estudo foi expressa em nimero das
noites sem enurese, semanalmente por um periodo de tratamento. O resultado do grupo da amitriptilina foi de 4,67
comparado com 3,51 do grupo placebo. Esta diferenca foi altamente significativa (p< 0,001) 2

2. Lines DR. A double-blind trial of amitryptiline in enuretic children. The Medical Journal of Australia 1968; 2 (7): 307-8.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de amitriptilina é quimicamente definido como cloridrato de 3-10,11-diidro-5-H-dibenzo [a,d] ciclohepteno-5-
ilideno)-N,N-dimetil-1-propanamina. Trata-se de um composto branco cristalino, facilmente soldvel em agua, cujo peso
molecular é 313,87. A férmula empirica é CyHysN.HCI .

Farmacologia
A amitriptilina inibe 0 mecanismo de bomba da membrana responsavel pela captacdo da norepinefrina e serotonina nos
neurdnios adrenérgicos e serotonérgicos. Farmacologicamente, essa atividade pode potencializar ou prolongar a atividade
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neural, uma vez que a recaptacdo dessas aminas biogénicas é fisiologicamente importante para suprir suas agdes
transmissoras. Alguns acreditam que essa interferéncia na recaptagéo da norepinefrina e/ou serotonina € a base da atividade
antidepressiva da amitriptilina.

Farmacocinética
A amitriptilina é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal e as concentragdes plasmaticas atingem apice dentro de 6
horas apés a dose oral.

Metabolismo

A amitriptilina sofre intenso metabolismo de primeira passagem, e é desmetilada no figado pelas isoenzimas do citocromo
P450 (CYP3A4, CYP2C9, E CYP2D6), em seu metabolito primario, nortriptilina. Outras vias de metabolizacdo da
amitriptilina incluem a hidroxilacdo pela CYP2D6 e a N-oxidacdo; a nortriptilina segue vias similares. A amitriptilina é
excretada na urina, principalmente sob a forma de seus metabélitos, livres ou em forma conjugada. A amitriptilina e a
nortriptilina sdo amplamente distribuidas por todo o corpo e sdo extensivamente ligadas as proteinas do plasma e teciduais.
A variacdo da meia-vida de eliminacdo da amitriptilina foi estimada em cerca de 9 a 25 horas, que pode ser
consideravelmente estendida em caso de superdose. As concentracdes plasmaticas de amitriptilina e nortriptilina podem
variar amplamente entre os individuos e nenhuma correlacdo simples com uma resposta terapéutica foi estabelecida.

Eliminacéo
Em torno de 50 a 66%do medicamento é excretado na urina dentro de 24 horas como glicuronideo ou sulfato conjugado de
metabolitos. Uma pequena quantidade de fArmaco ndo alterado é excretado na urina.

4. CONTRAINDICACOES

A amitriptilina é contraindicada para pacientes que mostraram hipersensibilidade anterior a substancia. Ndo deve ser
ministrada simultaneamente com um inibidor da monoamidoxidase, haja vista que tém ocorrido crises hiperpiréticas,
convulsbes graves e mortes em pacientes que receberam antidepressivos triciclicos e medicamentos inibidores da
monoaminoxidase concomitantemente. Quando se deseja substituir um inibidor da monoaminoxidase (IMAQO) pela
amitriptilina, deve-se esperar um minimo de quatorze dias depois do IMAO ter sido interrompido. A amitriptilina deve,
entdo, ser iniciada cautelosamente e a posologia aumentada gradativamente até ser obtida uma resposta ideal.

A amitriptilina é contraindicada para pacientes que recebem cisaprida por causa da possibilidade de reagdes adversas
cardiacas, inclusive prolongacdo do intervalo QT, arritmias cardiacas e disturbios do sistema de conducéo.

Este medicamento ndo é recomendado para uso durante a fase de recuperacdo aguda ap6s infarto do miocardio.

Gravidez - Categoria de risco C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
Este medicamento contém LACTOSE.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Gerais

A amitriptilina deve ser usada com cautela em pacientes com histérico de convulsdo, funcdo hepética comprometida,
historico de retencdo urinaria (em virtude de sua acdo atropinica) ou naqueles com glaucoma de angulo estreito ou pressao
intraocular aumentada. Em pacientes com glaucoma de angulo estreito, mesmo doses médias podem precipitar uma crise.
Se possivel, interrompa o medicamento varios dias antes das intervengdes cirdrgicas nao urgentes.

Pacientes em uso de antidepressivos triciclicos podem, inclusive, potencializar os efeitos de farmacos vasopressores, que
podem ser necessarios durante o procedimento.

Deve-se ter cautela em pacientes usuarios de lentes de contato, visto que ha relatos associando o uso da amitriptilina com a
reducdo do fluxo lacrimal, que pode ser suficiente para causar ressecamento da cornea.

A amitriptilina ndo é recomendada para uso por pacientes portadores de porfiria (associagdo com crises de porfiria).
Hiperpirexia tem sido relatada quando antidepressivos triciclicos sdo administrados com agentes anticolinérgicos ou
medicacOes neurolépticas, particularmente durante o calor.

A administracdo concomitante de cloridrato de amitriptilina e terapia com eletrochoque pode aumentar os riscos associados
a esta terapia. Esse tratamento deve ser limitado a pacientes para os quais é essencial.

Piora do Quadro Clinico e Risco de Suicidio

Pacientes com transtorno depressivo maior (TDM), podem apresentar piora da depresséo e/ou o surgimento de ideagéo e
comportamento suicidas ou mudangas incomuns no comportamento, se estdo ou ndo tomando antidepressivos, e este risco
pode persistir até ocorrer remissdo significativa. A depressdo e outros distirbios psiquiatricos sdo fortes preditores de
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suicidio. H4 uma preocupacéo de longa data, que os antidepressivos possam ter um papel na inducéo da piora da depressdo
e comportamento suicida em certos pacientes durante as fases iniciais do tratamento. Ensaios clinicos controlados com
farmacos antidepressivos demonstraram que estes aumentam 0 risco de pensamentos e comportamentos suicidas em
criancas, adolescentes e adultos jovens (18-24 anos) com depressdao (TDM) e outros distdrbios psiquiatricos. Estudos a
curto prazo ndo mostraram um aumento no risco de suicidio com antidepressivos em comparacdo com o placebo em
adultos com idade superior a 24 anos.

Todos os pacientes que forem tratados com antidepressivos devem ser monitorizados adequadamente e observados
atentamente quanto a piora do quadro clinico, surgimento de comportamento suicida e mudangas anormais no
comportamento, especialmente durante o inicio do tratamento ou em casos de alteracfes de dose.

Sintomas como ansiedade, agitacdo, ataques de panico, insonia, irritabilidade, hostilidade, agressividade, impulsividade,
acatisia, hipomania e mania foram relatados em pacientes adultos e pediatricos tratados com antidepressivos. Embora ndo
tenha sido estabelecida uma rela¢do causal entre o surgimento desses sintomas e o agravamento da depressdo e/ou
comportamento suicida, ha a preocupacao de que esses sintomas possam ser precursores de ideacdo suicida.

Deve considerar-se a possibilidade de alterar o regime terapéutico, incluindo a eventual interrup¢do da medicacdo, em
pacientes com piora do quadro clinico, ou que sofram de ideacdo suicida ou sintomas que possam ser precursores do
agravamento da depressdo ou suicidio.

Familias e cuidadores de pacientes tratados com antidepressivos devem relatar aos profissionais de salde se o paciente
apresentar sintomas como agitacéo, irritabilidade, mudangas incomuns no comportamento e ideacdo suicida. Deve haver
um monitoramento diario quanto ao surgimento destes sintomas. A amitriptilina deve ser administrada na menor dose
efetiva, para reduzir o risco de superdose.

Transtorno bipolar

Um episddio depressivo maior pode ser caracteristico da fase inicial do transtorno bipolar. Ha a hip6tese que o tratamento
de transtorno bipolar com um antidepressivo pode aumentar a probabilidade de precipitagdo de um episddio misto /
maniaco em pacientes com risco de transtorno bipolar. Dessa forma, antes de iniciar o tratamento com um antidepressivo,
0s pacientes com sintomas depressivos devem ser adequadamente monitorados para determinar se eles estdo em risco de
desenvolver transtorno bipolar. Tal monitoramento deve incluir a avaliagdo do histérico psiquiatrico detalhado, incluindo
historico familiar de suicidio, transtorno bipolar e depressdo. O cloridrato de amitriptilina ndo é indicado para uso no
tratamento do transtorno bipolar.

Doencas Cardiovasculares

Os pacientes com distlrbios cardiovasculares devem ser observados atentamente. Os antidepressivos triciclicos (inclusive o
cloridrato de amitriptilina) tm mostrado produzir arritmia, taquicardia sinusal e prolongamento do tempo de conducéo,
particularmente quando ministrados em doses altas. Tém sido relatados infarto do miocardio e acidente vascular cerebral
com medicamentos desta classe.

Doencas Enddcrinas

E necessaria observagdo constante quando a amitriptilina € ministrada a pacientes hipertireoideanos ou que recebem
medicaco tireoidiana. E recomendada cautela em pacientes portadores de Diabetes Mellitus. Os antidepressivos triciclicos
podem causar alteracBes na glicemia. A amitriptilina, em especial, tem sido relacionada a ndo percepcdo da hipoglicemia.

Doengas do Sistema Nervoso Central

A amitriptilina pode potencializar a resposta ao alcool e os efeitos de barbitlricos e outros depressores do SNC. Em
pacientes que fazem o uso excessivo de alcool, a potencializacdo pode aumentar o perigo inerente a qualquer tentativa de
suicidio ou superdose.

A possibilidade de suicidio nos pacientes deprimidos permanece durante o tratamento; por essa razdo, os pacientes ndo
deverdo ter acesso a grandes quantidades do medicamento durante o tratamento.

Quando o cloridrato de amitriptilina é usado para tratar 0 componente depressivo da esquizofrenia, os sintomas psicoticos
podem ser agravados. Da mesma forma, na psicose maniaco-depressiva, 0s pacientes deprimidos podem apresentar uma
mudanga para a fase maniaca. Nesses casos, delirios paranoides, com ou sem hostilidade associada, podem ser
exacerbados. Em quaisquer dessas circunstancias, pode ser aconselhavel reduzir a dose da amitriptilina ou usar um
antipsicatico simultaneamente.
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Gravidez

Categoria de risco C

N&o foram observados efeitos teratogénicos em camundongos, ratos ou coelhos quando amitriptilina foi administrada por
via oral a doses de 2 a 40 mg/ kg / dia (até 13 vezes a dose maxima recomendada para o ser humano). Estudos na literatura
demonstraram que a amitriptilina é teratogénica em camundongos e hamsters quando administrada por diferentes vias de
administracdo a doses de 28 a 100 mg / kg / dia (9 a 33 vezes a dose maxima recomendada para seres humanos),
produzindo malformag@es multiplas. Outro estudo em rato relatou que uma dose oral de 25 mg / kg / dia (8 vezes a dose
humana maxima recomendada) produziu atrasos na ossificagdo dos corpos vertebrais do feto sem outros sinais de
embriotoxicidade. Nos coelhos, uma dose oral de 60 mg / kg / dia (20 vezes a dose humana recomendada maxima) causou
ossificacdo incompleta dos 0ssos cranianos.

A amitriptilina atravessa a placenta. Embora ndo tenha sido estabelecida uma rela¢do causal, houve alguns relatos de
eventos adversos, incluindo efeitos no SNC, deformidades dos membros ou atraso no desenvolvimento, em lactentes cujas
maes tinham tomado amitriptilina durante a gravidez.

N&o hé estudos bem-controlados em mulheres gréavidas; portanto, ao administrar a medicacdo as pacientes gravidas ou
mulheres que podem engravidar, os possiveis beneficios devem ser confrontados contra os eventuais riscos para a mae e a
crianca.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacao

A amitriptilina é excretada no leite materno. Em razdo do potencial para reacfes adversas graves causadas pela amitriptilina
em lactentes, deve-se decidir entre descontinuar 0 medicamento ou a amamentagao.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

Uso em Idosos, Criancas e Outros Grupos de Risco

Uso Pediétrico

Em vista da falta de estudos com a amitriptilina para depressdo em criancas abaixo de 12 anos, seu uso é recomendado para
criangas acima de 12 anos.

Para o tratamento da enurese, recomenda-se a utilizacdo em criangas acima de 6 anos.

Uso em Idosos

Em geral, recomendam-se as posologias mais baixas para estes pacientes por serem especialmente sensiveis aos efeitos
adversos do farmaco. Para adolescentes e pacientes idosos que podem néo tolerar doses mais altas, 50 mg por dia podem
ser satisfatorios. A dose diaria necessaria pode ser administrada em doses divididas ou como uma Unica dose.

Efeitos ao dirigir veiculos e operar maquinas

O medicamento pode comprometer o estado de alerta em alguns pacientes; por isso, deve-se evitar dirigir automoveis e
fazer outras atividades perigosas, tais como operar maquinas, devido a possibilidade de diminuicéo das habilidades fisicas
e/ou mentais.

Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Outros Antidepressivos: a poténcia de Amytril® é tal que a adicao de outros medicamentos antidepressivos ao seu esquema
geralmente ndo resulta qualquer beneficio terapéutico adicional; ao contrario, tém sido relatadas reages indesejaveis apos
0 uso combinado de antidepressivos com outros mecanismos de acdo. Consequentemente, o uso combinado de cloridrato de
amitriptilina com outros antidepressivos deveria ser realizado somente com o devido reconhecimento da possibilidade de
potencializagdo e com amplos conhecimentos acerca da farmacologia desses medicamentos. N&o ha indicios de eventos
adversos quando os pacientes que recebiam cloridrato de amitriptilina mudaram seu tratamento imediatamente para
protriptilina ou vice-versa.

Guanetidina: a amitriptilina pode bloquear a a¢do anti-hipertensiva da guanetidina ou de compostos de agdo similar.
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Agentes Anticolinérgicos/Simpatomiméticos: quando a amitriptilina é administrada concomitantemente com agentes
anticolinérgicos ou simpatomiméticos, incluindo epinefrina combinada com anestésico local, sdo necessarios supervisdo
préxima e cuidadoso ajuste na posologia. Pode ocorrer ileo paralitico em pacientes que tomam antidepressivos triciclicos
em combinagdo com medicamentos anticolinérgicos.

Depressores do Sistema Nervoso Central: a amitriptilina pode aumentar a resposta ao alcool e os efeitos dos barbituricos e
de outros depressores do SNC. E aconselhavel precaugio se o paciente receber concomitantemente grande dose de
etclorvinol, haja vista que foi relatado delirio transitério em pacientes que foram tratados com 1 g de etclorvinol e 75-150
mg de amitriptilina.

Dissulfiram: foi relatado delirio ap6s administragdo concomitante de amitriptilina e dissulfiram.

Topiramato: alguns pacientes podem ter um grande aumento na concentragdo de amitriptilina na presenca de topiramato.
Quaisquer ajustes na dose de amitriptilina devem ser feitos de acordo com a resposta clinica do doente e ndo com base nos
niveis plasmaticos.

Analgésicos: os antidepressivos triciclicos podem aumentar o risco de tontura em pacientes que recebem tramadol.

Medicamento Metabolizado pelo Citocromo P450 2D6: o uso concomitante de antidepressivos triciclicos com farmacos
que podem inibir o citocromo P450 2D6 (por exemplo: quinidina, cimetidina) e aquelas que sdo substratos para P450 2D6
(varios outros antidepressivos, fenotiazinas e os antiarritmicos Tipo 1C propafenona e flecainida) pode requerer doses mais
baixas que a normalmente prescrita para qualquer antidepressivo triciclico ou outro medicamento. Sempre que uma dessas
outras medicages € retirada da terapia combinada, pode ser necessario 0 aumento da dose do antidepressivo triciclico.
Apesar de todos os inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina (SSRIs), tais como a fluoxetina, a sertralina e a
paroxetina inibirem o citocromo P450 2D6, o grau de inibi¢do pode variar.

Sindrome serotoninérgica: a “sindrome serotoninérgica” (alteracBes de cogni¢do, comportamento, funcdo do sistema
nervoso auténomo e atividade neuromuscular) foi relatada quando a amitriptilina foi administrada concomitantemente com
outras substancias que aumentam a serotonina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

Conserve 0 medicamento em temperatura ambiente, entre 15 e 300C e proteja-o da luz e umidade.
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem. Nao utilize medicamento
vencido.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use 0 medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
. ® . .. .
Amytril~ 10 mg é um comprimido revestido redondo, sulcado, de cor amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Consideraces posoldgicas: deve-se administrar uma dose baixa no inicio do tratamento e aumenté-la gradualmente,
observando cuidadosamente a resposta clinica e qualquer indicio de intolerancia.

Depresséo

Dose Inicial para Adultos em Ambulatério: 75 mg/dia em doses fracionadas podendo ser aumentada até 150 mg/dia. Os
aumentos sdo feitos, de preferéncia, nas doses do inicio da noite e/ou na hora de deitar. O efeito sedativo €, em geral,
manifestado rapidamente e a atividade antidepressiva aparece dentro de 3 a 4 dias, podendo levar até 30 dias para
desenvolver-se totalmente. Um método alternativo pode ser o de iniciar o tratamento com 50 a 100 mg a noite, ao deitar-se,
podendo, esta dose, ser aumentada de 25 a 50 mg por noite até 150 mg/dia.
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Dose de Manutencdo para Adultos em Ambulatdrio: 50 a 100 mg/dia, de preferéncia a noite em uma Unica dose didria.
Alcangada a melhora, reduzir até a minima dose necesséria. E apropriado continuar a terapia de manutencao por trés meses
ou mais para reduzir a possibilidade de recidiva.

Dose para Pacientes Hospitalizados: inicio de 100 mg/dia, gradualmente aumentados segundo a necessidade até 200
mg/dia. Alguns pacientes necessitam de 300 mg/dia.

Dose para Adolescentes e 1dosos: Estes grupos de pacientes geralmente apresentam tolerancia reduzida aos antidepressivos
triciclicos e, por isso, doses de 10 a 50 mg diarias de amitriptilina podem ser mais adequadas, administradas de forma
fracionada ou em dose Unica didria, preferencialmente ao dormir. Metade da dose usual de manutencdo geralmente é
suficiente.

Uso em criancas:.
Em vista da falta de estudos com a amitriptilina para depressédo em criangas abaixo de 12 anos, seu uso é recomendado para

criangas acima de 12 anos.

Enurese Noturna

Doses de 10 mg a 20 mg ao deitar, para criangas de 6 a 11 anos e de 25 a 50 mg ao deitar para criangas acima de 11 anos. A
maioria dos pacientes responde nos primeiros dias de terapia, € nesses pacientes a melhora tende ser continua e crescente
no decorrer do periodo de tratamento. O tratamento continuo geralmente é requerido para manter a resposta até ser
estabelecido o controle.

As doses de Amytril® recomendadas para o tratamento da enurese sdo baixas se comparadas com aquelas usadas no
tratamento da depresséo. Os ajustes posologicos devem ser feitos pelo médico de acordo com a resposta clinica do paciente.

Niveis Plasméticos

Em virtude da ampla variacdo na absorcéo e na distribui¢do dos antidepressivos triciclicos nos liquidos organicos, é dificil
correlacionar diretamente os niveis plasméticos e o efeito terapéutico. Entretanto, a determinacdo dos niveis plasmaticos
pode ser util na identificacdo de pacientes que apresentam efeitos toxicos e podem ter niveis excessivamente altos, ou nos
pacientes em que se suspeita falta de absor¢do ou ndo adeséo ao tratamento. Os ajustes posoldgicos devem ser feitos de
acordo com a resposta clinica do paciente e ndo com base nos niveis plasmaticos.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REAGCOES ADVERSAS

Reacdo rara (>1/10.000 e <1.000): hepatotoxicidade, ictericia, sindrome serotoninérgica (relatada em associacdo com
farmacos).

Reacdo muito rara (<1/10.000): cardiomiopatia, sindrome neuroléptica maligna (relatados apds aumento da dose de
amitriptilina).

Reacbes adversas com frequéncias desconhecidas com amitriptilina: Aumento de peso, cardiomiopatia congestiva,
agranulocitose, trombocitopenia, discinesia facial buco-maxilo-lingual associada a movimentos atetéticos grosseiros,
parestesia, impoténcia, hepatite, alteracdo da funcdo hepética, faléncia hepética, reacdo de hipersensibilidade, cdibra,
disfuncdo ejaculatéria, eosinofilia pulmonar, tolerancia ao farmaco, arritmia, taquicardia sinusal, anormalidades no ECG -
eletrocardiograma, xerostomia, confusdo, distdrbio de concentragdo, cefaleia, sonoléncia, visdo borrada, distdrbio de
acomodacéo, oftalmoplegia, aumento da pressdo intraocular, comportamento agressivo (criancas e adultos), delirio (niveis
alto de amitriptilina), fratura Gssea, fratura dssea ndo vertebral, fratura de quadril, reducdo da memoria, mioclonia,
distarbios da fala — bloqueio e abstinéncia (sintomas de retirada nauseas, cefaleia, mal-estar, apneia do sono).

Reacbes adversas com frequéncias desconhecidas relatadas com antidepressivos triciclicos: Ictericia, prolongamento
do intervalo QT, infarto do miocardio, hipotensdo ortostatica, fotossensibilidade, rash cutaneo, urticaria, edema do
testiculo, ginecomastia (em homens), aumento das mamas (em mulheres), galactorreia, hipoglicemia, hiperglicemia, ganho
ou perda de peso, sindrome da secrecdo inapropriada de horménio antidiurético, aumento da transpiragdo, obstipacao,
caries dentérias (em criangas com enurese), ileo paralitico, nduseas, desconforto epigastrico, vémitos, anorexia, estomatite,
sabor peculiar, diarreia, escurecimento da lingua, refluxo gastroensifagico a reducdo do tdnus do esfincter esofagogastrico,
agranulocitose, eosinofilia, leucopenia, purpura, trombocitopenia, AVC (acidente vascular cerebral), tontura, convulséo,
disfuncdo sexual, edema testicular, aumento ou diminuicdo da libido, morte subita cardiaca, porfiria aguda intermitente,
miastenia grave, piora da depressdo (adultos e criancas podem apresentar agravamento clinico da depressdo durante as
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fases iniciais de tratamento e em qualquer mudanca de dose), hipomania, pensamentos suicidas, suicidio ou tentativa de
suicidio e exacerbacao de insuficiéncia cardiaca.

Em caso de afeitos adversos notifique o Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal”.

10. SUPERDOSE

Podem ocorrer mortes por superdose com essa classe medicamentosa. A ingestdo de mais de uma medicagdo (incluindo
alcool) é comum em superdose deliberada de antidepressivo triciclico. Como o tratamento da superdose é complexo e
variado, é recomendado que o médico contate um centro de controle toxicoldgico para obter informacéo atualizada sobre o
tratamento mais adequado. Os sinais e sintomas de toxicidade desenvolvem-se rapidamente depois da superdose com um
antidepressivo triciclico; portanto, é necessario monitoramento hospitalar o mais rapido possivel.

ManifestacGes

As manifestacdes criticas de superdose incluem: arritmias cardiacas, hipotensdo grave, convulsdes e depressdo do SNC,
inclusive coma. Alteracdes no eletrocardiograma, particularmente no eixo ou na duracdo do segmento QRS, sdo
indicadores clinicamente significativos da toxicidade do antidepressivo triciclico. Outros sinais de superdose podem incluir:
confusdo, distarbio de concentracdo, alucinagdes visuais transitorias, dilatacdo das pupilas, agitacdo, hiperreflexia, estupor,
sonoléncia, rigidez muscular, vomito, hipotermia ou hiperpirexia.

Conduta

Geral

Obtenha um ECG e inicie imediatamente 0 monitoramento cardiaco. Proteja a via respiratoria do paciente, estabeleca um
acesso intravenoso e inicie a descontaminagdo gastrica. E necessario um minimo de seis horas de observacdo com
monitoramento cardiaco e observacdo de sinais de depressdo do SNC ou depressdo respiratoria, hipotensdo, arritmias
cardiacas e/ou blogueios de conducdo e tonturas. Se ocorrerem sinais de toxicidade durante esse periodo, € necessério
estender o monitoramento. Foram relatados casos de pacientes que sucumbem a arritmias fatais tardiamente apds a
superdose. Esses pacientes apresentaram evidéncia clinica de envenenamento significativo antes da morte e a maioria
recebeu descontaminacdo gastrintestinal inadequada. O monitoramento do nivel plasmatico da medicacdo ndo deve
determinar a conduta do tratamento do paciente.

Descontaminagéo Gastrintestinal

Todos os pacientes com suspeita de superdose de antidepressivo triciclico devem ser submetidos a descontaminagdo
gastrintestinal, que deve incluir grande volume de lavagem gastrica, seguido por carvdo ativado. Se a consciéncia for
alterada, a via respiratoria deve ser protegida antes da lavagem. A émese é contraindicada.

Cardiovascular

A duracdo maxima do segmento QRS de > 0,10 segundos pode ser a melhor indicacdo da gravidade da superdose. Deve ser
usado bicarbonato de sédio intravenosamente para manter o pH do soro entre 7,45 a 7,55. Se a resposta do pH for
inadequada, também pode ser usada hiperventilagdo. O uso concomitante de hiperventilacéo e bicarbonato de sodio deve
ser feito com extrema cautela, com frequente monitoramento do pH. E indesejavel um pH >7,60 ou uma pCO2 < 20
mmHg. As arritmias indiferentes a terapia com bicarbonato de sédio/hiperventilagdo podem responder a lidocaina, ao
bretilio ou a fenitoina. Os antiarritmicos tipo 1A e 1C sdo geralmente contraindicados (por exemplo: quinidina,
disopiramida e procainamida).

Em raros casos, a hemoperfusdo pode ser benéfica em instabilidade cardiovascular refrataria aguda em pacientes com
intoxicagdo aguda. Porém, hemodidlise, didlise peritoneal, transfusdo e diurese forcada geralmente foram relatadas como
ineficazes no tratamento de envenenamento com antidepressivo triciclico.

SNC

Em pacientes com depressdo do SNC, entubacgdo precoce € aconselhavel em razdo do potencial para deterioracdo abrupta.
As convulsBes devem ser controladas com benzodiazepinicos ou, se estes forem ineficazes, outros anticonvulsivantes (por
exemplo: fenobarbital, fenitoina). A fisostigmina ndo é recomendada, exceto para tratar sintomas de risco de vida que
foram indiferentes a outras terapias, e somente deve ser administrada ap6s consulta criteriosa a um centro de controle de
toxicologia.

Acompanhamento Psiquiatrico
SUPERA Farma Laboratdrios
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Considerando que a superdose é frequentemente premeditada, os pacientes podem tentar suicidio por outros meios durante
a fase de recuperacdo. Orientagdo psiquiatrica pode ser conveniente.

Conduta Pediatrica )

Os principios da conduta de superdose de criancas e adultos sdo similares. E extremamente recomendado que o médico
contate um centro de controle de toxicologia local para tratamento pediatrico especifico.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Anexo B
Historico de alteragédo da bula

Dados da submisséo eletronica Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
. . Data do N° do Data de Versdes Apresentacdes
Data do expediente | No. expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
10451 - VP Comprimidos
MEDICAMENTO :
e o N revestidos de 10 mg
NOVO - Notificagdo de |Alteracdo moderada de - .
06/12/2018 Alteragio de Texto de 2462201/16-1 04/11/2016 excipiente 29/10/2018 I — Identificacdo do Medicamento VPS contendo 10 e 30
Bula— RDC comprimidos
60/12
10451 -
MEDICAMENTO Comprimidos
NOVO - Notificagéo de : .
4. O que devo saber antes de usar este medicamento?
16/08/2017 1725075/17-7 | Alteracio de Textode |~ oo | e | e | a VP revestidos de 10 mg
contendo 10 e 30
Bula-RDC imid
60/12 comprimidos
10451 - Comprimidos
MEDICAMENTO VP idos de 10
NOVO - Notificacéo de | - Identificagdo do Medicamento revestidos de 10 mg
12/07/2017 1435644/17-9 Alteragdo de Textode | ™~ |  —™ (T | 7T VPS contendo 10 e 30
BUIBaO_ll';DC comprimidos
10451 - L
MEDICAMENTO VP Comprimidos
27/06/2017 1301123/17-5  [NOVO - Notificacdo de I - Identificagdo do Medicamento revestidos de 10 mg
A tergga}o eRTséto e - | - | 0 VPS contendo 10 e 30
ula— o
60/12 comprimidos
10451 - imi
MEDICAMENTO I - Identificacéo do Medicamento VP Co_mprlmldos
19/06/2017 1227147/17-1  |NOVO - Notificacio de revestidos de 10 mg
Alteragio de Textode | | | T | T I11- Dizeres Legais VPS contendo 30
BUIgo_llch comprimidos
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10451 - Comprimidos
MEDICAMENTO VP mp
21/02/2017 0287287/17-1 |NOVO - Notificagdo de I11- Dizeres Legais revestidos de 10 mg
Alteragdo de Textode | -~ |  ---- | | e VPS contendo 30
Bula— RDC .
60/12 comprimidos
10451 - Comprimidos
MEDICAMENTO VP revestidos de 10 mg
NOVO - Notificagdo de [11- Dizeres Legais
02/02/2017 0182093M17-1 | Ateracio de Textode | | T | 4| T VPS contendo 30
Bula—- RDC comprimidos
60/12
10451 - . Comprimidos
NO|\<I/EODI?\IAt"\Af'EN-[Od Reviséo da bula com alteracéo/ atualizagdo das apresentagdes revestidos de 10 mg
. - Notificagdodey | | | ;
27/12/2016 2659654/16-7 |\ teraciio de Texto de edositens 3,4,5,6,8e9 \VPS contendo 30
Bula-RDC comprimidos
60/12
10458 - Todos os itens f Iterad dequac&o a RDC 47/09 VP Comprimidos
mg@,gA:\:g&-gg odos os itens foram alterados para adequacéo a revestidos de 10 mg
23/06/2014 0491519/14-4 Inicial de Textode Buld ™~ | —™ | - | VPS contendo 10 ou 30
—RDC 60/12 comprimidos
SUPERA Farma Laboratdrios 11

Avenida das Nagdes Unidas, 22532 Bloco 1 — Vila Almeida — CEP 04795-000 — S3o Paulo — SP

Tel/Fax: 11 — 5525 3200




SUPERA

..®
Amytril

cloridrato de amitriptilina
Comprimido Revestido
25e 75 mg
Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
®

Amytril
cloridrato de amitriptilina
25mg e 75 mg

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 25 mg
Embalagem contendo 20, 30 e 60 comprimidos

Comprimidos revestidos de 75 mg
Embalagem contendo 20 comprimidos

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 11 ANOS (25mg)
USO ADULTO (75mg)

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de Amytril 25 mg contém:

cloridrato de amitriptiling ..........cccoceoveiiiiinii 25 mg

(Cada comprimido de 25 mg de cloridrato de amitriptilina equivale a 22,096 mg de amitriptilina)
EXCIPIENTES 0uS.P wrvrrrrrrerririesiereeiesieeeeeresresre s e sre e seessenseseeeeneerenres 1 com rev

Excipientes: lactose, celulose microcristalina, croscarmelose sédica, dioxido de silicio, estearato de magnésio, alcool
polivinilico, macrogol, talco, diéxido de titdnio, corante aluminio laka amarelo N. 10, corante aluminio laka amarelo N.6,
corante aluminio laka azul N.2, macrogol 6000.

Cada comprimido revestido de Amytril 75 mg contém:

cloridrato de amitriptiling ...........ccooeveieiiiiii 75 mg
(Cada comprimido de 75 mg de cloridrato de amitriptilina equivale a 66,288 mg de amitriptilina)
EXCIPIENTES (.S cvevererrenirieresteisi et 1 com rev

Excipientes: lactose, celulose microcristalina, croscarmelose sddica, dioxido de silicio, estearato de magnésio, alcool
polivinilico, macrogol 3350, talco, didxido de titanio, corante aluminio laka amarelo N.6, macrogol 6000.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO

@] Amytril® é recomendado para o tratamento da depressdo em suas diversas formas e enurese noturna, na qual as
causas organicas foram excluidas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia da amitriptilina no tratamento da depressdo tem sido demonstrada e comprovada por inimeros estudos
clinicos, sendo que, mesmo com a vinda de novos antidepressivos ndo triciclicos, mantém-se os indices de eficacia
terapéutica e uso.

Além do tratamento da depressdo, a amitriptilina tem sido administrada de forma eficaz em outras situac@es clinicas,
COMO a enurese noturna.

Foi realizado um estudo terapéutico de amitriptilina versus placebo no tratamento de enurese noturna em 83 criangas
na faixa etéaria de 5 a 15 anos, onde foi relatado que a taxa de cura total com o farmaco variou de 28,8% ap6s um
?eriodo de seis semanas de tratamento e no final de seis meses obteve-se a taxa de 68,89% a 53,3%, respectivamente

1. Mishra PC et cols. Therapeutic trial of amitryptiline in the treatment of nocturnal enuresis — a controlled study.
Indian Pediatrics 1980; 17 (3): 279-85

Em estudo duplo-cego com a amitriptilina em criangas com enurese, concluiu-se que a amitriptilina é bem utilizada
para esta indicagdo. Pelo fato dos pacientes ndo terem completado o ciclo todo, a resposta do estudo foi expressa em
numero das noites sem enurese, semanalmente por um periodo de tratamento. O resultado do grupo da amitriptilina
foi de 4,67 comparado com 3,51 do grupo placebo. Esta diferenca foi altamente significativa (p< 0,001) .
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2. Lines DR. A double-blind trial of amitryptiline in enuretic children. The Medical Journal of Australia 1968; 2 (7):
307-8.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de amitriptilina é quimicamente definido como cloridrato de 3-10,11-diidro-5-H-dibenzo [a,d]
ciclohepteno-5-ilideno)-N,N-dimetil-1-propanamina. Trata-se de um composto branco cristalino, facilmente solGvel
em agua, cujo peso molecular é 313,87. A férmula empirica é C,oHx3N.HCI.

Farmacologia
A amitriptilina inibe 0 mecanismo de bomba da membrana responsével pela captacdo da norepinefrina e serotonina nos

neurdnios adrenérgicos e serotonérgicos. Farmacologicamente, essa atividade pode potencializar ou prolongar a atividade
neural, uma vez que a recaptacdo dessas aminas biogénicas é fisiologicamente importante para suprir suas a¢ées
transmissoras. Alguns acreditam que essa interferéncia na recaptacdo da norepinefrina e/ou serotonina é a base da atividade
antidepressiva da amitriptilina.

Farmacocinética
A amitriptilina é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal e as concentracBes plasmaticas atingem &pice
dentro de 6 horas ap0ds a dose oral.

Metabolismo

A amitriptilina sofre intenso metabolismo de primeira passagem, e é desmetilada no figado pelas isoenzimas do
citocromo P450 (CYP3A4, CYP2C9, E CYP2D6), em seu metabolito primario, nortriptilina. Outras vias de
metabolizacdo da amitriptilina incluem a hidroxilacdo pela CYP2D6 e a N-oxidacdo; a nortriptilina segue vias
similares. A amitriptilina é excretada na urina, principalmente sob a forma de seus metabdlitos, livres ou em forma
conjugada. A amitriptilina e a nortriptilina sdo amplamente distribuidas por todo o corpo e sdo extensivamente ligadas
as proteinas do plasma e teciduais. A varia¢do da meia-vida de eliminacéo da amitriptilina foi estimada em cerca de 9
a 25 horas, que pode ser consideravelmente estendida em caso de superdose. As concentracfes plasmaticas de
amitriptilina e nortriptilina podem variar amplamente entre os individuos e nenhuma correlagcdo simples com uma
resposta terapéutica foi estabelecida.

Eliminacéo
Em torno de 50 a 66% do medicamento é excretado na urina dentro de 24 horas como glicuronideo ou sulfato
conjugado de metabolitos. Uma pequena quantidade de farmaco ndo alterado é excretado na urina.

4. CONTRAINDICACOES

A amitriptilina é contraindicada para pacientes que mostraram hipersensibilidade anterior a substancia. Nao deve ser
ministrada simultaneamente com um inibidor da monoamidoxidase, haja vista que tém ocorrido crises hiperpiréticas,
convulsbes graves e mortes em pacientes que receberam antidepressivos triciclicos e medicamentos inibidores da
monoaminoxidase concomitantemente. Quando se deseja substituir um inibidor da monoaminoxidase (IMAO) pela
amitriptilina, deve-se esperar um minimo de quatorze dias depois do IMAO ter sido interrompido. A amitriptilina
deve, entdo, ser iniciada cautelosamente e a posologia aumentada gradativamente até ser obtida uma resposta ideal.

A amitriptilina é contraindicada para pacientes que recebem cisaprida por causa da possibilidade de reacGes adversas
cardiacas, inclusive prolongagdo do intervalo QT, arritmias cardiacas e disturbios do sistema de condugao.

Este medicamento nédo é recomendado para uso durante a fase de recuperacéo aguda ap6s infarto do miocardio.
Gravidez - Categoria de risco C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Este medicamento contém LACTOSE.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Gerais

A amitriptilina deve ser usada com cautela em pacientes com histérico de convulsdo, fungdo hepatica comprometida,
histérico de retengdo urinaria (em virtude de sua agdo atropinica) ou naqueles com glaucoma de angulo estreito ou
pressdo intraocular aumentada. Em pacientes com glaucoma de angulo estreito, mesmo doses médias podem precipitar
uma crise.
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Se possivel, interrompa o medicamento varios dias antes das intervencdes cirdrgicas ndo urgentes. Pacientes em uso
de antidepressivos triciclicos podem, inclusive, potencializar os efeitos de farmacos vasopressores, que podem ser
necessarios durante o procedimento.

Deve-se ter cautela em pacientes usudrios de lentes de contato, visto que ha relatos associando o uso da amitriptilina
com a redugdo do fluxo lacrimal, que pode ser suficiente para causar ressecamento da cornea.

A amitriptilina ndo é recomendada para uso em pacientes portadores de porfiria (associagdo com crises de porfiria).
Hiperpirexia tem sido relatada quando antidepressivos triciclicos sdo administrados com agentes anticolinérgicos ou
medicacdes neurolépticas, particularmente durante o calor.

A administracdo concomitante de cloridrato de amitriptilina e terapia com eletrochoque pode aumentar 0s riscos
associados a esta terapia. Esse tratamento deve ser limitado a pacientes para os quais é essencial.

Piora do Quadro Clinico e Risco de Suicidio

Pacientes com transtorno depressivo maior (TDM), podem apresentar piora da depressdao e/ou o surgimento de
ideacdo e comportamento suicidas ou mudangas incomuns no comportamento, se estdo ou ndo tomando
antidepressivos, e este risco pode persistir até ocorrer remissao significativa. A depressao e outros distirbios
psiquiatricos sdo fortes preditores de suicidio. H4 uma preocupagdo de longa data, que 0s antidepressivos possam ter
um papel na indugdo da piora da depressdo e comportamento suicida em certos pacientes durante as fases iniciais do
tratamento. Ensaios clinicos controlados com farmacos antidepressivos demonstraram que estes aumentam o risco de
pensamentos e comportamentos suicidas em criangas, adolescentes e adultos jovens (18-24 anos) com depressao
(TDM) e outros distarbios psiquiatricos. Estudos a curto prazo ndo mostraram um aumento no risco de suicidio com
antidepressivos em comparacao com o placebo em adultos com idade superior a 24 anos.

Todos os pacientes que forem tratados com antidepressivos devem ser monitorizados adequadamente e observados
atentamente quanto a piora do quadro clinico, surgimento de comportamento suicida e mudangas anormais no
comportamento, especialmente durante o inicio do tratamento ou em casos de alteragdes de dose.

Sintomas como ansiedade, agitacdo, ataques de panico, insOnia, irritabilidade, hostilidade, agressividade,
impulsividade, acatisia, hipomania e mania foram relatados em pacientes adultos e pediatricos tratados com
antidepressivos. Embora ndo tenha sido estabelecida uma relagdo causal entre o surgimento desses sintomas e o
agravamento da depressdo e/ou comportamento suicida, hd a preocupagdo de que esses sintomas possam ser
precursores de ideagdo suicida.

Deve considerar-se a possibilidade de alterar o regime terapéutico, incluindo a eventual interrup¢cdo da medicagdo, em
pacientes com piora do quadro clinico, ou que sofram de ideacdo suicida ou sintomas que possam ser precursores do
agravamento da depressdo ou suicidio.

Familias e cuidadores de pacientes tratados com antidepressivos devem relatar aos profissionais de salde se o paciente
apresentar sintomas como agitacdo, irritabilidade, mudangas incomuns no comportamento e ideacdo suicida. Deve
haver um monitoramento didrio quanto ao surgimento destes sintomas. A amitriptilina deve ser administrada na menor
dose efetiva, para reduzir o risco de superdose.

Transtorno bipolar

Um episddio depressivo maior pode ser caracteristico da fase inicial do transtorno bipolar. Ha a hipétese que o
tratamento de transtorno bipolar com um antidepressivo pode aumentar a probabilidade de precipitacdo de um
episédio misto / maniaco em pacientes com risco de transtorno bipolar. Dessa forma, antes de iniciar o tratamento
com um antidepressivo, 0s pacientes com sintomas depressivos devem ser adequadamente monitorados para
determinar se eles estdo em risco de desenvolver transtorno bipolar. Tal monitoramento deve incluir a avaliacdo do
histdrico psiquiatrico detalhado, incluindo histérico familiar de suicidio, transtorno bipolar e depressdo. O cloridrato
de amitriptilina ndo ¢ indicado para uso no tratamento do transtorno bipolar.

Doengas Cardiovasculares

Os pacientes com disturbios cardiovasculares devem ser observados atentamente. Os antidepressivos triciclicos
(inclusive o cloridrato de amitriptilina) tém mostrado produzir arritmia, taquicardia sinusal e prolongamento do tempo
de conducdo, particularmente quando ministrados em doses altas. Tém sido relatados infarto do miocérdio e acidente
vascular cerebral com medicamentos desta classe.

Doencas Enddcrinas
E necessaria observacao constante quando a amitriptilina é ministrada a pacientes hipertireoideanos ou que recebem
medicacdo tireoideana.
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E recomendada cautela em pacientes portadores de Diabetes Mellitus. Os antidepressivos triciclicos podem causar
alteragBes na glicemia. A amitriptilina, em especial, tem sido relacionada a ndo percepgao da hipoglicemia.

Doengas do Sistema Nervoso Central

A amitriptilina pode potencializar a resposta ao alcool e os efeitos de barbitdricos e outros depressores do SNC. Em
pacientes que fazem o uso excessivo de éalcool, a potencializagdo pode aumentar o perigo inerente a qualquer tentativa
de suicidio ou superdose.

A possibilidade de suicidio nos pacientes deprimidos permanece durante o tratamento; por essa razdo, 0s pacientes
ndo deverao ter acesso a grandes quantidades do medicamento durante o tratamento.

Quando o cloridrato de amitriptilina é usado para tratar 0 componente depressivo da esquizofrenia, os sintomas
psicoticos podem ser agravados. Da mesma forma, na psicose maniaco-depressiva, 0s pacientes deprimidos podem
apresentar uma mudanga para a fase maniaca. Nesses casos, delirios parandides, com ou sem hostilidade associada,
podem ser exacerbados. Em quaisquer dessas circunstancias, pode ser aconselhavel reduzir a dose da amitriptilina ou
usar um antipsicotico simultaneamente.

Gravidez

Categoria de risco C

Né&o foram observados efeitos teratogénicos em camundongos, ratos ou coelhos quando amitriptilina foi administrada
por via oral a doses de 2 a 40 mg/ kg / dia (até 13 vezes a dose maxima recomendada para o ser humano). Estudos na
literatura demonstraram que a amitriptilina é teratogénica em camundongos e hamsters quando administrada por
diferentes vias de administracdo a doses de 28 a 100 mg / kg / dia (9 a 33 vezes a dose maxima recomendada para
seres humanos), produzindo malformag6es maltiplas. Outro estudo em rato relatou que uma dose oral de 25 mg / kg /
dia (8 vezes a dose humana maxima recomendada) produziu atrasos na ossificacdo dos corpos vertebrais do feto sem
outros sinais de embriotoxicidade. Nos coelhos, uma dose oral de 60 mg / kg / dia (20 vezes a dose humana
recomendada maxima) causou ossificacdo incompleta dos 0ssos cranianos.

A amitriptilina atravessa a placenta. Embora ndo tenha sido estabelecida uma relacdo causal, houve alguns relatos de
eventos adversos, incluindo efeitos no SNC, deformidades dos membros ou atraso no desenvolvimento, em lactentes
cujas maes tinham tomado amitriptilina durante a gravidez.

Né&o hé estudos bem controlados em mulheres gravidas; portanto, ao administrar a medicacéo as pacientes gravidas ou
mulheres que podem engravidar, os possiveis beneficios devem ser confrontados contra 0s eventuais riscos para a mae
e a crianca.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Amamentacao

A amitriptilina é excretada no leite materno. Em razdo do potencial para reacfes adversas graves causadas pela
amitriptilina em lactentes, deve-se decidir entre descontinuar o medicamento ou a amamentago.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso em Idosos, Criancas e Outros Grupos de Risco

Uso Pediétrico

Em vista da falta de estudos com a amitriptilina 25 mg para depressdo em criangas abaixo de 12 anos, seu uso é
recomendado para criancas acima de 12 anos.

Para o tratamento da enurese, recomenda-se a utilizacdo em criangas acima de 6 anos.

Uso em Idosos

Em geral, recomendam-se as posologias mais baixas para estes pacientes por serem especialmente sensiveis aos
efeitos adversos do farmaco. Para adolescentes e pacientes idosos que podem néo tolerar doses mais altas, 50 mg por
dia podem ser satisfatérios. A dose didria necessaria pode ser administrada em doses divididas ou como uma Unica
dose.

Efeitos ao dirigir veiculos e operar maquinas
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O medicamento pode comprometer o estado de alerta em alguns pacientes; por isso, deve-se evitar dirigir automadveis
e fazer outras atividades perigosas, tais como operar maquinas, devido a possibilidade de diminuicdo das habilidades
fisicas e/ou mentais.

Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Outros Antidepressivos: a poténcia de Amytril® é tal que a adigdo de outros medicamentos antidepressivos ao seu
esquema geralmente ndo resulta qualquer beneficio terapéutico adicional; ao contrario, tém sido relatadas reagdes
indesejaveis apds o uso combinado de antidepressivos com outros mecanismos de acdo. Consequentemente, 0 uso
combinado de cloridrato de amitriptilina com outros antidepressivos deve ser realizado somente com o devido
reconhecimento da possibilidade de potencializagdo e com amplos conhecimentos acerca da farmacologia desses
medicamentos. Ndo ha indicios de eventos adversos quando 0s pacientes que recebiam cloridrato de amitriptilina
mudaram seu tratamento imediatamente para protriptilina ou vice-versa.

Guanetidina: a amitriptilina pode bloquear a a¢do anti-hipertensiva da guanetidina ou de compostos de a¢do similar.

Agentes Anticolinérgicos/Simpatomiméticos: quando a amitriptilina € administrada concomitantemente com agentes
anticolinérgicos ou simpatomiméticos, incluindo epinefrina combinada com anestésico local, sdo necessarios
supervisdo proxima e cuidadoso ajuste na posologia. Pode ocorrer ileo paralitico em pacientes que tomam
antidepressivos triciclicos em combinagéo com medicamentos anticolinérgicos.

Depressores do Sistema Nervoso Central: a amitriptilina pode aumentar a resposta ao alcool e os efeitos dos
barbitdricos e de outros depressores do SNC. E aconselhavel precaucdo se o paciente receber concomitantemente
grande dose de etclorvinol, haja vista que foi relatado delirio transitério em pacientes que foram tratados com 1 g de
etclorvinol e 75-150 mg de amitriptilina.

Dissulfiram: foi relatado delirio ap6s administragdo concomitante de amitriptilina e dissulfiram.

Topiramato: alguns pacientes podem ter um grande aumento na concentragdo de amitriptilina na presenga de
topiramato. Quaisquer ajustes na dose de amitriptilina devem ser feitos de acordo com a resposta clinica do doente e
nao com base nos niveis plasmaticos.

Analgésicos: os antidepressivos triciclicos podem aumentar o risco de tontura em pacientes que recebem tramadol.

Medicamento Metabolizado pelo Citocromo P450 2D6: o uso concomitante de antidepressivos triciclicos com
farmacos que podem inibir o citocromo P450 2D6 (por exemplo: quinidina, cimetidina) e aquelas que sdo substratos
para P450 2D6 (varios outros antidepressivos, fenotiazinas e os antiarritmicos Tipo 1C propafenona e flecainida) pode
requerer doses mais baixas que a normalmente prescrita para qualquer antidepressivo triciclico ou outro medicamento.
Sempre que uma dessas outras medicaces é retirada da terapia combinada, pode ser necessario o aumento da dose do
antidepressivo triciclico. Apesar de todos os inibidores seletivos de recaptagdo da serotonina (SSRIs), tais como a
fluoxetina, a sertralina e a paroxetina inibirem o citocromo P450 2D6, o grau de inibi¢do pode variar.

Sindrome serotoninérgica: a “sindrome serotoninérgica” (alteragdes de cogni¢do, comportamento, fun¢éo do sistema
nervoso autbnomo e atividade neuromuscular) foi relatada quando a amitriptilina foi administrada concomitantemente
com outras substancias que aumentam a serotonina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

Conserve 0 medicamento em temperatura ambiente, entre 15 e 300C e proteja-o da luz e umidade.
O prazo de validade € de 24 meses a partir da data de fabricacdo, impressa na embalagem. Nao utilize medicamento
vencido.

NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use 0 medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Amytril® 25 mg é um comprimido revestido, biconvexo, sulcado, de cor amarela.

Amytril® 75 mg é um comprimido revestido, oblongo, biconvexo, sulcado com logotipo, de cor laranja.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Consideragdes posoldgicas: deve-se administrar uma dose baixa no inicio do tratamento e aumenta-la gradualmente,
observando cuidadosamente a resposta clinica e qualquer indicio de intolerancia.

Depresséo

Dose Inicial para Adultos em Ambulatério: 75 mg/dia em doses fracionadas podendo ser aumentada até 150 mg/dia.
Os aumentos sdo feitos, de preferéncia, nas doses do inicio da noite e/ou na hora de deitar. O efeito sedativo é, em
geral, manifestado rapidamente e a atividade antidepressiva aparece dentro de 3 a 4 dias, podendo levar até 30 dias
para desenvolver-se totalmente. Um método alternativo pode ser o de iniciar o tratamento com 50 a 100 mg a noite, ao
deitar-se, podendo, esta dose, ser aumentada de 25 a 50 mg por noite até 150 mg/dia.

Dose de Manutengdo para Adultos em Ambulatério: 50 a 100 mg/dia, de preferéncia a noite em uma Unica dose
diaria. Alcancada a melhora, reduzir até a minima dose necessaria. E apropriado continuar a terapia de manutengdo
por trés meses ou mais para reduzir a possibilidade de recidiva.

Dose para Pacientes Hospitalizados: inicio de 100 mg/dia, gradualmente aumentados segundo a necessidade até 200
mg/dia. Alguns pacientes necessitam de 300 mg/dia.

Dose para Adolescentes e ldosos: Estes grupos de pacientes geralmente apresentam tolerdncia reduzida aos
antidepressivos triciclicos e, por isso, doses de 10 a 50 mg diarias de amitriptilina podem ser mais adequadas,
administradas de forma fracionada ou em dose Unica diaria, preferencialmente ao dormir. Metade da dose usual de
manutencao geralmente € suficiente.

Uso em criancas: em vista da falta de estudos com a amitriptilina 25 mg para depressdo em criancas abaixo de 12
anos, seu uso é recomendado para criangas acima de 12 anos.

Enurese Noturna

Doses de 10 mg a 20 mg ao deitar, para criancas de 6 a 11 aos e doses de 25 a 50 mg ao deitar para criancas acima de
11 anos. A maioria dos pacientes responde nos primeiros dias de terapia, e nesses pacientes a melhora tende ser
continua e crescente no decorrer do periodo de tratamento. O tratamento continuo geralmente é requerido para manter
a resposta até ser estabelecido o controle.

As doses de Amytril® recomendadas para o tratamento da enurese sdo baixas se comparadas com aquelas usadas no
tratamento da depressdo. Os ajustes posoldgicos devem ser feitos pelo médico de acordo com a resposta clinica do
paciente.

Niveis Plasméticos

Em virtude da ampla variacdo na absorcédo e na distribuicdo dos antidepressivos triciclicos nos liquidos organicos, é
dificil correlacionar diretamente os niveis plasmaticos e o efeito terapéutico. Entretanto, a determinagdo dos niveis
plasmaticos pode ser Gtil na identificagdo de pacientes que apresentam efeitos toxicos e podem ter niveis
excessivamente altos, ou nos pacientes em que se suspeita falta de absor¢do ou ndo adeséo ao tratamento. Os ajustes
posoldgicos devem ser feitos de acordo com a resposta clinica do paciente e ndo com base nos niveis plasmaticos.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo rara (>1/10.000 e <1.000): hepatotoxicidade, ictericia, sindrome serotoninérgica (relatada em associacao
com farmacos).

Reacdo muito rara (<1/10.000): cardiomiopatia, sindrome neuroléptica maligna (relatados ap6s aumento da dose de
amitriptilina).

Reacdes adversas com frequéncias desconhecidas com amitriptilina: Aumento de peso, cardiomiopatia
congestiva, agranulocitose, trombocitopenia, discinesia facial buco-maxilo-lingual associada a movimentos atet6ticos
grosseiros, parestesia, impoténcia, hepatite, alteracdo da funcdo hepética, faléncia hepdtica, reagcdo de
hipersensibilidade, cdibra, disfuncdo ejaculatéria, eosinofilia pulmonar, toleréncia ao farmaco, arritmia, taquicardia
sinusal, anormalidades no ECG - eletrocardiograma, xerostomia, confusdo, distirbio de concentracdo, cefaleia,
sonoléncia, visdo borrada, distlrbio de acomodacdo, oftalmoplegia, aumento da pressao intraocular, comportamento
agressivo (criancas e adultos), delirio (niveis alto de amitriptilina), fratura éssea, fratura 6ssea ndo vertebral, fratura de
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quadril, reducdo da memédria, mioclonia, distdrbios da fala — bloqueio e abstinéncia (sintomas de retirada nauseas,
cefaleia, mal-estar, apneia do sono).

Reacles adversas com frequéncias desconhecidas relatadas com antidepressivos triciclicos:  Ictericia,
prolongamento do intervalo QT, infarto do miocérdio, hipotensdo ortostatica, fotossensibilidade, rash cutaneo,
urticaria, edema do testiculo, ginecomastia (em homens), aumento das mamas (em mulheres), galactorreia,
hipoglicemia, hiperglicemia, ganho ou perda de peso, sindrome da secre¢do inapropriada de horménio antidiurético,
aumento da transpiracdo, obstipagdo, caries dentarias (em criangas com enurese), ileo paralitico, nduseas, desconforto
epigastrico, voémitos, anorexia, estomatite, sabor peculiar, diarreia, escurecimento da lingua, refluxo gastroensifagico a
reducdo do ténus do esfincter esofagogastrico, agranulocitose, eosinofilia, leucopenia, parpura, trombocitopenia, AVC
(acidente vascular cerebral), tontura, convulsao, disfuncdo sexual, edema testicular, aumento ou diminuicdo da libido,
morte sibita cardiaca, porfiria aguda intermitente, miastenia grave, piora da depressdo (adultos e criangcas podem
apresentar agravamento clinico da depressdo durante as fases iniciais de tratamento e em qualquer mudanca de dose),
hipomania, pensamentos suicidas, suicidio ou tentativa de suicidio e exacerbacéo de insuficiéncia cardiaca.

Em caso de afeitos adversos notifique o Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal”.

10. SUPERDOSE

Podem ocorrer mortes por superdose com essa classe medicamentosa. A ingestdo de mais de uma medicacao
(incluindo alcool) é comum em superdose deliberada de antidepressivo triciclico. Como o tratamento da superdose €
complexo e variado, é recomendado que o médico contate um centro de controle toxicoldgico para obter informacéao
atualizada sobre o tratamento mais adequado. Os sinais e sintomas de toxicidade desenvolvem-se rapidamente depois
da superdose com um antidepressivo triciclico; portanto, € necessario monitoramento hospitalar o mais rapido
possivel.

Manifestaces
As manifestacOes criticas de superdose incluem: arritmias cardiacas, hipotensdo grave, convulsdes e depressdo do

SNC, inclusive coma. AlteracGes no eletrocardiograma, particularmente no eixo ou na duracdo do segmento QRS, séo
indicadores clinicamente significativos da toxicidade do antidepressivo triciclico. Outros sinais de superdose podem
incluir: confusdo, distarbio de concentracdo, alucinagBes visuais transitorias, dilatagdo das pupilas, agitagdo,
hiperreflexia, estupor, sonoléncia, rigidez muscular, vomito, hipotermia ou hiperpirexia.

Conduta

Geral

Obtenha um ECG e inicie imediatamente 0 monitoramento cardiaco. Proteja a via respiratoria do paciente, estabeleca
um acesso intravenoso e inicie a descontaminacio gastrica. E necessario um minimo de seis horas de observacéo com
monitoramento cardiaco e observacao de sinais de depressdo do SNC ou depressao respiratoria, hipotensdo, arritmias
cardiacas e/ou bloqueios de conducao e tonturas. Se ocorrerem sinais de toxicidade durante esse periodo, é necessario
estender o monitoramento. Foram relatados casos de pacientes que sucumbem a arritmias fatais tardiamente apds a
superdose. Esses pacientes apresentaram evidéncia clinica de envenenamento significativo antes da morte e a maioria
recebeu descontaminacgdo gastrintestinal inadequada. O monitoramento do nivel plasméatico da medicacdo ndo deve
determinar a conduta do tratamento do paciente.

Descontaminacéo Gastrintestinal

Todos os pacientes com suspeita de superdose de antidepressivo triciclico devem ser submetidos a descontaminacao
gastrintestinal, que deve incluir grande volume de lavagem gastrica, seguido por carvao ativado. Se a consciéncia for
alterada, a via respiratoria deve ser protegida antes da lavagem. A émese é contraindicada.

Cardiovascular

A duracdo maxima do segmento QRS de > 0,10 segundos pode ser a melhor indicacdo da gravidade da superdose.
Deve ser usado bicarbonato de sodio intravenosamente para manter o pH do soro entre 7,45 a 7,55. Se a resposta do
pH for inadequada, também pode ser usada hiperventilagdo. O uso concomitante de hiperventilagdo e bicarbonato de
sodio deve ser feito com extrema cautela, com frequente monitoramento do pH. E indesejavel um pH >7,60 ou uma
pCO, < 20 mmHg. As arritmias indiferentes & terapia com bicarbonato de sddio/hiperventilacdo podem responder a
lidocaina, ao bretilio ou a fenitoina. Os antiarritmicos tipo 1A e 1C sdo geralmente contraindicados (por exemplo:
quinidina, disopiramida e procainamida).

Em raros casos, a hemoperfusdo pode ser benéfica em instabilidade cardiovascular refrataria aguda em pacientes com
intoxicagdo aguda. Porém, hemodialise, dialise peritoneal, transfuséo e diurese forcada geralmente foram relatadas
como ineficazes no tratamento de envenenamento com antidepressivo triciclico.
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SNC

Em pacientes com depressdo do SNC, entubagdo precoce é aconselhavel em razdo do potencial para deterioragdo
abrupta. As convulsdes devem ser controladas com benzodiazepinicos ou, se estes forem ineficazes, outros
anticonvulsivantes (por exemplo: fenobarbital, fenitoina). A fisostigmina ndo é recomendada, exceto para tratar
sintomas de risco de vida que foram indiferentes a outras terapias, e somente deve ser administrada apds consulta
criteriosa a um centro de controle de toxicologia.

Acompanhamento Psiquiatrico
Considerando que a superdose é frequentemente premeditada, 0s pacientes podem tentar suicidio por outros meios
durante a fase de recuperagdo. Orientacdo psiquiatrica pode ser conveniente.

Conduta Pediatrica

Os principios da conduta de superdose de criancas e adultos sdo similares. E extremamente recomendado que o
médico contate um centro de controle de toxicologia local para tratamento pediatrico especifico.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Histdrico de alteracdo da bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do . Data do N° do Data de Versoes x .
. No. expediente Assunto . . Assunto ~ Itens de bula Apresentacdes relacionadas
expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS)
I - IDENTIFICAGCAO DO
MEDICAMENTO
2 .COMO ESTE - .
10450 - SIMILAR - MEDICAMENTO FUNCIONA? Comprimidos revestidos de 25 mg
Notificacio de 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES| VP Embalagens contendo 20, 30, 60 e
19/10/2017 Alteracio de Texto MDEEDLIJCS/{\*,\F;EESICEW 200 comprimidos revestidos.
deBula—RDC | | T | T ' VPS Comprimidos revestidos de 75 mg
6.COMO DEVO USAR ESTE Embal tendo 20 & 200
60/12 MEDICAMENTO mbalagem Fg’” endo o e
5. ADVERTENCIAS E comprimidos revestiaos.
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
10450 — SIMILAR — Comprimidos revestidos de 25 mg
Notificagdo de VP Embalagens: cc_)ntendo 20_, 30 e 200
03/02/2017 | 0186474/17-2 | Alteraggiode Texto | | | 11l — DIZERES LEGAIS co_mprlmldos reyestldos.
de Bula— RDC VPS Comprimidos revestidos de 75 mg
60/12 Embalagem contendo 20 e 200

comprimidos revestidos.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR

ESTE MEDICAMENTO?

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE

MEDICAMENTO?

5. ONDE, COMO E POR

QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE c imid tidos de 25
10450 — SIMILAR — MEDICAMENTO? omprimiaos revestidos de mg
0 l\El)gtifiScagéo de 6. COMO DEVO USAR ESTE Embalagens contendo 20, 30 e 200
MEDICAMENTO i ;
VP d tidos.
28/12/2016 | 2661856/16-7 | Alteracio de Texto | - | ecem | e 8. QUAIS OS MALES QUE comprimidos revestdos
de Bula — RDC ESTE MEDICAMENTO PODE VPS Comprimidos revestidos de 75 mg
60/12 ME CAUSAR? ) Embalagem contendo 20 e 200
9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM comprimidos revestidos.
USAR UMA QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE
MEDICAMENTO?
4. CONTRAINDICAGOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
Comprimidos revestidos de 25 mg
10457 - SIMILAR - . Embalagem contendo 20 e 200
Inclusdo Inicial de Todos os itens foram alterados comprimidos revestidos
24/06/2014 | 0492692/14-7 | _ . | mmeeem | emeeee | e e para adequacdo a RDC 47/09 VP e VPS P X
Texto de Bula —
RDC 60/12

Comprimidos revestidos de 75 mg
Embalagem contendo 20 e 200
comprimidos revestidos.






